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Cette page est laissée intentionnellement en blanc. 


Avant-propos 


La chimie hétérocyclique est présente dans tous les domaines industriels, et pourtant peu 
d'ouvrages français lui sont consacrés. 

Après de nombreuses années de recherche et d'enseignement dans ce domaine, j'ai 
décidé d'apporter mon humble contribution en écrivant cet ouvrage. Il rassemble des con- 
naissances, à [a fois sur les principales classes d’hétérocycles qui font l’objet d'enseignements 
classiques dans les Universités (Sciences et Pharmacie) et Grandes Écoles de chimie, et sur 
quelques autres structures comme les 1,3-azoles, diazines, purines, ou ptéridines, plus parti- 
culièrement impliquées en biologie et qui constituent, en outre, pour certaines d'entre elles, 
les bases structurales de nombreux médicaments. 


Chaque chapitre est constitué de trois parties : les méthodes de synthèse, les propriétés 
chimiques, et enfin les composés naturels dérivés. Les méthodes de synthèse les plus classi- 
ques sont généralement présentées les premières. Les mécanismes indiqués sont ceux qui ont 
été réellement étudiés ou simplement admis par l'ensemble des spécialistes. Pour les proprié- 
tés chimiques, un choix parmi les nombreuses réactions connues a été fait en se basant 
d'abord sur leur intérêt en synthèse. Les réactions assez récentes de Minisci, ou celles qui sont 
catalysées par le palladium (« cross-coupling », par exemple) sont décrites et font l’objet d’un 
chapitre de présentation générale, au même titre que les cycloadditions 1,3-dipolaires, et bien 
que ces dernières interviennent plutôt dans les synthèses d’hétérocycles azotés non présen- 
tées dans cet ouvrage. J'ai pensé qu'il était utile de donner un éclairage particulier à ces réac- 
tions dans la mesure où elles sont rarement enseignées aux étudiants de premier cycle en rai- 
son de leur spécificité. 


L'intérêt des chimistes actuels pour tout ce qui concerne les interactions chimie-biologie, 
fondé, pour partie, sur les applications de leurs travaux dans les domaines bio-industriels m'a 
conduit à donner une place importante à la description des principaux composés d’origine 
naturelle dérivés des classes d'hétérocycles étudiées, en indiquant leurs(s) synthèse(s) (les plus 
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classiques) et leur biosynthèse, dans de nombreux cas, de même que les mécanismes liés à 
leur activité. Le chapitre 12 consacré aux nucléosides, aux nucléotides et aux acides nucléi- 
ques n’a pour seul but que de présenter leurs structures. En revanche, j'ai voulu offrir une 
place particulière aux principaux alcaloïdes dérivés d’hétérocycles azotés, les plus nom- 
breux, car peu d'ouvrages en donnent une description condensée, utile à la fois aux étudiants 
et aux chercheurs. Ils peuvent ainsi, facilement, soit découvrir, soit retrouver quelques notions 
sur une structure ou une classe de ces composés. Par ailleurs, les alcaloïdes représentent une 
merveilleuse illustration de l'implication des hétérocycles dans notre vie, dans la mesure où 
ils ont joué un rôle parfois de premier plan dans l'Histoire et sont les bases structurales 
d'innombrables médicaments. 

Je regrette de n'avoir pas eu ia possibilité de traiter les applications industrielles des struc- 
tures présentées sauf rares exceptions, en raison de la nécessité éditoriale de limiter cet 
ouvrage. 

Des documents annexes permettront au lecteur de trouver les significations de nombreu- 
ses abréviations souvent employés en chimie organique (pas obligatoirement dans cet 
ouvrage), et de quelques termes pharmacologiques utilisés dans les parties biologiques. Enfin, 
quelques lignes retracent l’histoire de la chimie hétérocyclique. 

Pour réaliser cet ouvrage, M. François Chau, chimiste, maître de conférences à l’université 
Paris 7 a apporté une exceptionnelle contribution en effectuant à plusieurs reprises, la tâche 
particulièrement ingrate des relectures très méticuleuses, et en m'aidant de ses conseils. Je lui 
adresse mes vifs remerciements ainsi qu’à M. le Pr. Pierre Labbe, biochimiste à l’université 
Paris 7, qui à accepté de lire la partie biologique et de formuler des remarques judicieuses qui 
ont toutes été prises en compte. 


Que tous mes collègues des universités Paris 6 et Paris 7, qui, ponctuellement, m'ont fait 
bénéficier de leur compétence, mon éditeur, Mme Agnès Henri et son équipe, et tous ceux 
qui m'ont aidé à réaliser ce projet, et plus particulièrement M. le Pr. Sézeur et M. le Pr. de 
Gramont, soient assurés de ma très profonde reconnaissance. 


Septembre 2002 
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Nomenclature 


1.1 Définition d’un hétérocycle 


1.2 Règles de nomenclature de Hantzsch-Widman 


1.2.1 
1.2.2 
1.2.3 
1.2.4 
1.2.5 
1.2.6 
1.2.7 
1.2.8 
1.2,9 


Règles concernant la dénomination des hétérocycles : préfixes et suffixes 
Monocycles comportant un maximum de doubles liaisons conjuguées 
Monocycles partiellement ou totalement saturés comportant un seul hétéroatome 
Monocycles comportant plusieurs hétéroatomes de même nature 

Monocycles comportant plusieurs hétéroéléments de natures différentes 
Système bicyclique : hétérocycle accolé à un cycle benzénique 

Composés formés de plusieurs hétérocycles accolés 

Succession des éléments de la nomenclature 

Hétérocycles liés entre eux 


1.3 Nomenclature de remplacement ou « a » nomenclature 


1.4 Nomenclature spécifique semi-systématique ou semi-triviale 
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1.1 Définition d’un hétérocycle 


En chimie organique, la classification des molécules est basée sur le nombre et la 
diversité des atomes qui les composent, mais aussi sur les différents types de liaisons 
qui constituent leur structure. 

Dans le cas où les atomes forment une chaîne, les composés correspondants sont 
dits acycliques. Au contraire, si l’enchaînement des atomes forme un cycle, on dira 
qu'il s'agit de composés cycliques. 

Si le cycle est entièrement composé d'atomes de carbone, il s'agit de carbocycle. 

D'une manière générale, si le cycle est entièrement constitué d'un seul type 
d’atome, carbone ou autre, on ajoute le préfixe iso, composés isocycliques. 


Un cycle qui est constitué d’au moins deux types d’atomes est un hétérocycle. || 
existe deux groupes d’hétérocycles : ceux qui contiennent un ou des atomes de 
carbone liés à un ou plusieurs autres éléments comme l'oxygène, le soufre, l'azote. 
appelés hétéroéléments ou hétéroatomes et qui sont les composés hétérocycliques 
organiques, et ceux qui ne contiennent pas d’atome de carbone et qui sont les hétéro- 
cycles inorganiques ou minéraux, lesquels ne sont pas traités dans cet ouvrage 
(Fig. 1.1). 


Composé acyclique: CH:-CH2-NH-CH:-CH(CHs)2 


N 


Composés cycliques: N” NN 
\ 
N—N 
carbocycle cycle minéral ou inorganique 
{cyclohexane) {pentazoke} 


Composés hétérocycliques organiques 


C 
N F VE) 
H à à N 


saturé insaturé insaturé aromatique aromatique 
{pipéridine) (1,2,3.4-tétrahydropyridine) (1,2-dihydropyridine) (pyridine) {tétrazole) 
Fig. 1.1 


La pipéridine est un hétérocycloalcane, dans la mesure où un atome de carbone 
d’un cycloalcane, ici le cyclohexane, à été remplacé par un hétéroélément, l'azote. 
Cette définition est encore valable si plusieurs hétéroéléments remplacent plusieurs 
atomes de carbone dans un cycloalcane (voir nomenclature de remplacement, 8 1.3). 

Les hétérocycles aromatiques définis selon la règle empirique de Hückel, polyèni- 
ques conjugués, ayant 4n+2 électrons p délocalisés dans le cycle {n égal à O ou un 
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nombre entier), comme la pyridine, le thiophène, le pyrrole, le furane, et dont le cycle 
est inscrit dans un plan (ou proche d’un plan), représentent le groupe des hétéroarè- 
nes. Cette définition peut être étendue à des composés polycycliques comme l’indole, 
la quinoléine, l’acridine.… (Fig. 1.2). 


JE O6 A XO 


” H « 
pytidine  thiophène  pyrrole furane indol quinoléine acridine 
Fig. 1.2 


1.2 Règles de nomenciature 
de Hantzsch-Widman 


La nomenclature des hétérocycles est régie par des conventions internationales défi- 
nies par la commission de l'IUPAC, International Union of Pure and Applied Che- 
mistry. Elles permettent aux chimistes de tous pays de retrouver la formule d’une 
molécule à partir de sa dénomination. C’est très utile pour la rédaction de publica- 
tions de recherche et de dépôt de brevets, à caractère international. 

Deux principaux types de règles IUPAC sont utilisées : celles de Hantzsch-Wid- 
man et celles dites de remplacement. 

Les règles de nomenclature selon Hantzsch-Widman s'appliquent à de nombreux 
composés et en particulier aux hétérocycles dont le nombre d'atomes du cycle est 
compris entre trois et dix. Pour les hétérocycles dont le nombre d’atomes cycliques 
est supérieur à 10, plus rares, une autre nomenclature à été proposée. 


Le but de ce chapitre n’est pas de présenter l’ensemble des règles qui régissent la 
nomenclature des hétérocycles mais d'en extraire les principales, celles qui concer- 
nent la partie la plus large de cette chimie. L'étudiant qui souhaiterait approfondir ses 
connaissances dans ce domaine fera appel aux ouvrages spécialisés indiqués dans la 
bibliographie et plus particulièrement à ceux qui sont édités par l'IUPAC (voir la 
bibliographie). 


1.2.1 Règles concernant la dénomination des hétérocycles : 
préfixes et suffixes 


À chaque hétéroatome est attribué un préfixe. Ces préfixes sont ordonnés selon une 
convention pour la dénomination d’un hétérocycle. Dans le tableau 1.1 sont indi- 
qués les préfixes et leur ordre relatif (préséances des atomes © > S > Se > N...). Par 
exemple, un hétérocycle qui possède dans son cycle un atome d'azote et un atome 
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Tableau 1.1 


oxygène (O0) oxa bismuth (Bi) bisma 
soufre {5) thia silicium (Si) sila 
sélénium ($e) selena germanium (Ge)} germa 


azote {N) aza étain (Sn) stanna 
phosphore (P) phospha plomb (Pb) plomba 
arsenic (As) arsa bore (B) bora 
antimoine (Sb) stiba mercure (Hg) mercurà 





d'oxygène aura un nom dans lequel les préfixes seront, successivement, oxa (O}, puis 
aza (N) car O > N. Pour que le nom soit lu plus facilement, on écrira non pas 
« oxaaza » mais oxaza, avec élision du « a » terminal du préfixe devant une voyelle. 
Le nombre de chaînons constituant le cycle est indiqué par deux suffixes, l’un 
pour les composés insaturés, l'autre pour les composés saturés, voir le tableau 1.2. 


Tableau 1.2 


Cycle saturé 


Nbre de chaînons : 
Cycle insaturé 
du cycle L non azoté crue . 
un ou plusieurs N 


irène, irine (avec 1 N} iridine 
ète étidine 
ole olidine 
6 (série A) ine 
6 (série B) | ine 
6 (série C) | inine 
épine 
ocine 
onine 
écine 
Le suffixe du nom d’un cycle à 6 chaînons totalement insaturé comportant plusieurs hétéroéléments dépend de 


celui qui a le rang le plus faible dans l'ordre de préséance des hétéroaiomes. Selon que cet hétéroatome appar- 
tient à l'une des 3 séries À, B ou C, le suffixe est ine ou inine selon le cas. 


Série À : O, 5, Se, Te, Bi, Hg 
Série B : N, Si, Ge, Sn, Ph 
Série C : B, F, CI, Br, L P, As, Sb 


ex, : oO cycle insaturé à 6 atomes , O > S > Net N 5e situe 
dans la série B donc OXATHIAZINE 


{(1,4,3-oxathiazine} 
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Dans certains cas, les dénominations triviales sont préférées à celles des règles 
énoncées précédemment. C'est le cas, par exemple, pour le furane (oxole), le pyrrole 
{azole), la pyridine (azine).… 

ces règles de base, il faut ajouter celles qui sont spécifiques à différents types 
d’hétérocycles présentés ci-après. 


1.2.2  Monocycles comportant un maximum 
de doubles liaisons conjuguées 


La dénomination d'un cycle à nombre de chaïînons définis et comportant le maxi- 
mum de doubles liaisons conjuguées possibles est celle qui permet de donner la 
nomenclature des composés de la même famille d'hétérocycles et comportant moins 
d'insaturations, et jamais l'inverse (Fig. 1.3). Bien entendu, les suffixes du tableau 1.2 
s’appliquent toujours. 


[eo] S — N 

UE D 
O 
oxirène thiirène azète furane 
Ru nf] 

Les ŒÆù LA 

re) s & N 
1,3,4-oxadiazole  1,3-thiazole 1,3,5-iriazine  pyridine 

Fig. 1.3 


1.2.3  Monocycles partiellement ou totalement saturés 
comportant un seul hétéroatome 


Pour les monocycles saturés, s’il n’existe pas de dénomination triviale, les suffixes du 
tableau 1.2 sont utilisés. 

Les monocycles, partiellement saturés, sont nommés en utilisant les préfixes 
dihydro, tetrahydro.…. précédés des chiffres indiquant la ou les positions des satura- 
tions dans l’ordre de la numérotation des atomes du cycle. 

Pour les monocycles à un hétéroatome (Fig. 1.4), la numérotation débute toujours 
à partir de celui-ci. La rotation autour du cycle est ensuite fonction des positions des 
groupes substituants. Le sens de rotation est alors celui qui fournit la somme la plus 
faible des chiffres affectés à ces positions. 
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aziridine azétidine 2,3-dihydrofurane tétrahydrofurane  pyrrolidine 
4 
(y CC) 
N; N N 
H H H 


1,4-dihydropyridine  pipérnidine azépane 


HäC 3 4 4 NO 
a L Je 
ef GS N "6 
] LE 


5-bromo-3-méthyl-2,3-dihydrofurane 2-chloro-5-ntro-pipéridine 
et non 2-bromo-4-méthyl-4,5-dihydrofurane et non 6-chloro-3-nitro-pipéridine 


Fig. 1.4 


1.2.4  Monocycles comportant plusieurs hétéroatomes 
de même nature 


Les monocycles comportant plusieurs hétéroatomes de même nature sont nommés 
en indiquant les positions de chacun d'eux avant les préfixes di-, tri-, tetra-.. Les 
chiffres signalant les positions de ces atomes sont choisis de telle sorte que leur 
somme dans la dénomination de la molécule soit la plus faible possible (Fig. 1.5). 


CH 
f 3 
N—N 


ak ? 


8-chloro-1-méthyl-1,2,4-triazole 
etnon 5-chloro-2-méthyl-1,2,d-triazole 
Fig. 1.5 


1.2.5  Monocycles comportant plusieurs hétéroéléments 
de natures différentes 


Les monocycles comportant plusieurs hétéroéléments de nature différente (Fig. 1.6) 
sont nommés en fonction de la préséance des préfixes de chaque hétéroélément et 
du nombre de chacun d’entre eux (Tableau 2.2). La position 1 revient à celui qui a 
la préséance supérieure par rapport aux autres (O > S > N...). 
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2 
3 4 3 
N N—N° N azN o1 £ 
2, \ à » { \ 8 À > 
s: si 0’ 7" ( 
1,3-thiazole 1,3,4-thiadiazole  1,3-oxazole  6-méthyl-1,4,2-oxathiazine 1,3-oxathiolane 
Fig. 1.6 


Position d'un hydrogène pour certains isomères structuraux 


Lorsque plusieurs isomères ont pour différence entre eux la position d’un hydro- 
gène dans le cycle, celle-ci est indiquée par un « H » en italique précédé de la posi- 
tion de l’atome auquel il est lié, celle-ci étant la plus faible si plusieurs possibilités 
existent (Fig. 1.7). 


1 1 3 
S S. 2 2 /N O 
N 2 NH 
Ci C5 Lys 
H+ 4 6 


4H-1,2,4-thiadiazine  2-1,2,4-thiadiazine  pyrimidin-4(5Hj-one 


1 


S\ 
N2 


2H-1,5,2-dithiazine 6H-1,2,5-thiadiazine 
Fig. 1.7 


1.2.6 Système bicyclique : hétérocycle accolé 
à un cycle benzénique 


Dans la plupart des cas, ces composés possèdent des noms triviaux (quinoléine, iso- 
quinoléine, indole.…). Pour les autres composés, le nom de l'hétérocycle est précédé 
du préfixe « benzo » (avec élision du « 6 » devant une voyelle} suivi d’une lettre entre 
crochet qui désigne la liaison commune aux deux cycles définis à partir de l’hétéro- 
cycle (Fig. 1.8). Pour un système ne comportant qu’un hétéroatome, chaque liaison 
de l’hétérocycle est alors désignée par une lettre en partant de « a » pour la liaison 
hétéroatome-carbone, la plus proche du cycle benzénique. Pour un système bicycli- 
que comportant un hétérocycle à plusieurs hétéroéléments, le sens de rotation autour 
de cet hétérocycle est fixé par les règles déjà énoncées faisant intervenir les préséan- 
ces des hétéroatomes ; les côtés de l’hétérocycle a, b, c.…. s’en déduisent. 

La numérotation des atomes est ensuite définie par la méthode conventionnelle 
indiquée ci-après (Fig. 1.9). 
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Xe COQ CD 
NZ NN + 
H 


quinoléine ii indole 
H 
a N-3 
 Y “y \ 
a 9° CNE 


benzo{bjfurane 2H-1,3-benzo[e][1,8}thiazine 1H-benz{[bjazépine 
Fig. 1.8 


1) Le système est dessiné selon les dispositions suivantes : l’hétérocycle est à 
droite du cycle benzénique, et l'hétéroatome est situé, si possible, vers le haut de la 
représentation. [l est alors projeté sur deux axes perpendiculaires de telle sorte que 
le maximum de cycles (2 en l’occurrence) soit sur l'axe XX” et aussi qu’un maximum 
de cycles soient dans la partie supérieure droite de la découpe. 


8, 8 7 1 
7 ga NS, 2 OS: 6 S; (a) 
2 EDS ON | ERP ER = dre 2e = à . Ses 
6 4a 3 6 4a AA 5 3a à 
$, 4 5, 4 4 
l Hs l'isoquinoléine benzb{b|furane 
! 1 
8 , 9a N 
: re = Qu 
4a 7 San A ; 
6: 5 


jazi i 
21 éherroratinne 8,1,5-benzothiadiazépine 


(l'indication de la liaison commune dans ces deux derniers cas n'est pas nécessaire 
puisqu'il n'existe qu'une seule possibilité pour celle-ci, en raison des hétérocycles impliqués) 


Fig. 1.9 


2) La numérotation débute, dans ces conditions, par l’atome présent {carbone ou 
hétéroélément) dans la partie hétérocyclique qui se trouve en haut à droite (sans res- 
pecter l’ordre selon lequel on débute par l'hétéroélément (ex. : isoquinoléine). 
Lorsqu'il existe plusieurs possibilités de numérotation, on choisit celle dont la somme 
des chiffres intervenant dans la dénomination du système est la plus faible, et la lettre 
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la plus faible pour indiquer la liaison commune aux deux cycles. Cela est vrai aussi 
pour les systèmes polycycliques comportant plus de deux hétérocycles accolés. 

Par ailleurs, les numérotations à retenir pour les hétéroéléments sont celles dont 
la somme est la plus faible, en respectant les règles de préséances. 


3) Les atomes à la jonction des deux cycles ne sont pas numérotés sauf s'il s’agit 
d’un hétéroatome. Lorsqu'il s’agit de carbones, cas le plus classique, on peut, lorsque 
cela est utile, leur donner le même chiffre que l'atome cyclique le plus proche de 
valeur inférieure dans le sens de rotation, et ajouter un « a » pour les différencier 
(ex, Fig. 1.11). 


1.2.7  Composés formés de plusieurs hétérocycles accolés 


Ces molécules qui sont souvent complexes nécessitent l'usage de nombreuses règles 
particulières. D'abord il faut définir la structure qui sera considérée comme la base 
de la construction moléculaire. Elle sera précédée du préfixe qui désigne l’hétérocy- 
cle « secondaire » dont quelques-unes sont indiquées dans le tableau 1.3. 


Tableau 1.3 


pyrrole pyrrolo 
furane furo 
thiophène thièno 


imidazole imidazo 
pyridine pyrido 
quinoléine quino 
isoquinoléine isoquino 





Pour choisir l'hétérocycle prioritaire pour la dénomination de la molécule, des 
éléments suivants seront considérés pas à pas par ordre d'importance décroissant : 


a) La structure possède-t-elle un cycle azoté ou un système polycyclique à nom 
trivial ? (Fig. 1.10) 





Fig. 1.10 


10 Chimie organique hétérocyclique 


b) Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un cycle dont l’hétéroélément 
n’est pas l'azote, mais qui a la préséance la plus haute dans le tableau des 
hétéroéléments ? (Fig. 1.11) 


È ( à 8 Q s à a. © 
2 2 
a 4 8  Ÿ 
4 € 3 4 Sa € 3 
thièno[2,3-bfurane thièno[3,2-blfurane 


Fig. 1.11 


c) Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un système polycyclique (le 
plus grand possible) qui à une dénomination triviale ? (Fig. 1.12) 


MN OS xD CO 


cinnoline thiènof2,8-cicinnoine  pyrido(3,4-biquinoxaiine quinoxalins 
Fig. 1.12 


d) Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un hétérocycle ayant plus de 
chaînons que l’autre, dans la mesure où l’hétéroélément intervenant dans chacun 
d’eux est de même nature ? (Fig. 1.13) 


KR O 


D 


e) 
2H-furo[3,2-bipyrane 


Fig. 1.13 


e} Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un hétérocycle qui a plus 
d’hétéroéléments que l'autre ? (Fig. 1.14) 


8 1 
7 S 2 
6 l | ] 3 
ON 
5  H4 
8-H-pyrano[3.2-b]1,4-thiazine 
Fig. 1.14 
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f) Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un hétérocycle qui a plus 
d’hétéroéléments de natures différentes que l’autre ? (Fig. 1.15) 


H 
{ | N 
Ÿ LL 
N # 
1H-pyrazolo(4,3-djoxazole 
Fig. 1.15 


g) Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un hétérocycle qui a plus 
d’hétéroéléments à plus fortes préséances que l’autre ? (Fig. 1.16) 


6 1 

N S 
€ [> 

Se N 

4 3 


rappel : S>Se>N 
[1.81sélénazolo(s,4-011,3-thiazole 


Fig. 1.16 


h) Dans le cas contraire, la structure possède-t-elle un hétérocycle dont la somme 
des numérotations des hétéroatomes est inférieure à celle de l’autre hétérocycle 
{pris séparément) ? (Fig. 1. 17) 


1 
5 de À 
1 1 
2NS eNs 75 A 
5 4 


pZ 


Fig. 1.17 


1.2.8 Succession des éléments de la nomenclature 


Après avoir défini le sens de la numérotation du système, on écrit dans l’ordre : 

a) les différents substituants précédés de leur position et d’un tiret, en respectant 
l’ordre alphabétique de leur première lettre ; 

b} les liaisons saturées, dihydro, tétrahydro.…. précédées des positions des atomes 
concernés et d’un tiret ; 

c) les atomes « saturés » de l’hétérocycle secondaire désignés par un H en itali- 
que et leurs positions, si cela permet d'apporter une précision utile. Dans certaines 
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structures, la position de cette saturation n’est pas nécessaire s’il n'existe aucune 
autre possibilité d’isomérie ; 

d) la ou les positions des fonctions oxo, thioxo, imino... comprises dans la struc- 
ture cyclique, bicyclique.., n’appartenant pas à l'hétérocycle principal et enfin, la 
dénomination de la structure en indiquant, dans l’ordre : 


1) le nom de l'hétérocycle secondaire en remplaçant le « e » terminal par « 0 » 
sauf exceptions {thiéno pour thiophène, furo pour furane, pyrido pour pyridine.. 
voir le tableau 1.3). L’indication de la position des hétéroéléments dans celui-ci peut 
être nécessaire dans la mesure où l’hétérocycle ne possède pas de nom trivial qui 
définit sa structure. Dans ce cas, on place entre crochets la numérotation des hété- 
roatomes selon les règles indiquées précédemment, l’hétérocycle étant considéré 
hors du système bicyclique. Ces crochets sont disposés devant le nom de l’hétéro- 
cycle ; 

2) puis, encore entre crochets, les positions des atomes communs aux deux hété- 
rocycles en prenant comme numérotation, celle de l’hétérocycle « secondaire », 
comme s’il n’appartenait pas au système bicyclique, et en tournant autour de ce 
cycle de telle sorte que les chiffres retenus soient les plus faibles, si plusieurs possi- 
bilités existent. 

Ils sont écrits dans l’ordre donné par la rotation autour de l’hétérocycle parent 
considéré hors du système bicyclique, c’est-à-dire selon l’ordre de ses côtés a, b, c, 
d.….. 

Après un tiret, on indique la lettre correspondant au côté de l’hétérocycle princi- 
pal qui forme la liaison commune entre les deux cycles, dans le sens de sa numéro- 
tation. 

3) le nom de l’hétérocycle principal qui peut être précédé, s’il n'est pas trivial, 
des positions des hétéroéléments selon leur ordre de préséance. Dans la mesure où 
les hétéroatomes ont la même numérotation que dans l’hétérocycle fondamental, 
aucun crochet n'est nécessaire. Dans le cas contraire, ils doivent être présents. 

Enfin sont ajoutée(s), séparée(s) par un tiret, la ou les positions des fonctions 
C=0O, C=S.. présentes, dans l'hétérocycle principal, précédée(s}, si nécessaire, de la 
position des atomes saturés (1H, 2H...). 


Quelques exemples sont illustrés à la figure 1.18. 


1.2.9  Hétérocycles liés entre eux 


Quand plusieurs hétérocycles de même nature sont liés entre eux par une ou des 
liaisons, le système hétérocyclique est nommé en indiquant d'abord les numérota- 
tions des atomes qui forment les liaisons entre hétérocycles. La numérotation du 
premier hétérocycle est en chiffres normaux, celle du second en chiffres primés, le 
troisième en chiffres doublement primés, etc. Ensuite, on indique le nombre d‘hété- 
rocycles qui sont liés, par le préfixe bi, ter, quater, etc. selon le cas (Fig. 1.19). 
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H 

2 N N 
L =s 

Ke 0 
oxazolo[é,5-bjpyridine-2(8#thione  4-méthyl-pyridazino{é,5-dipyridazin-1(2Æ)-one 


ni 
es , 


2-méthyl-2,3,5,6-tétrahydroimidazo(1,2-d]1,2,4-thiadiazol-3-0one 





O 
Me. 


N Nc 
Re 
Û 
Me 


5,7-diméthyl-pyrimido[4,5-8)1,2,4-triazine-6,8-dione 
Fig. 1.18 


Nez ENG _ 2, N 
QUO 
2,3"6.2"-#terpyridine 
Fig. 1.19 


1.3 Nomenclature de remplacement 
ou « a » nomenclature 


Dans cette nomenclature, on considère que l’hétérocycle est formé par remplace- 
ment par un ou plusieurs hétéroéléments d’un ou plusieurs atomes de carbone d’un 
système cyclique carboné (Fig. 1.20). Devant le nom du cycle carboné, on écrit 
d'abord le préfixe ou les préfixes correspondants aux hétéroatomes figurant dans 
l’hétérocycle selon les préséances déjà indiquées, et la position ou les positions res- 
pectives de l'hétéroélément ou des hétéroéléments suivie(s) d’un tiret. 
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TD 


1-silanaphtalène 1,4-dioxanaphtalène 
2 
VA 

10 à : 

gN CR 4 4 ; 
SS 

CSS 5 N 

7 6 

3,10-diazaphénanthrène azabenzène {nom trivial : pyridine) 


Fig. 1.20 


1.4 Nomenclature spécifique semi- 
systématique ou semi-triviale 


Pour de nombreux composés naturels découverts bien avant la publication des règles 
de l'IUPAC, des nomenclatures spécifiques restent souvent en usage (nomenclature 
triviale). C'est le cas pour certaines structures (pyrrole, pyridine, quinoléine...} et des 
produits naturels dont un grand nombre d’alcaloïdes (morphine, cocaïne...). Certai- 
nes nomenclatures sont dites semi-systématiques ou semi-triviales dans la mesure où 
une partie du nom fait référence à un suffixe systématique : pyrrolidine, morphinane, 
tropane, tropanol, tropinone. 

Il faut toutefois faire une distinction entre les hétérocycles dits classiques à noms 
triviaux dont les dérivés suivent la numérotation systématique (ex. : pyrrole, pyri- 
dine), les plus nombreux, et certains composés naturels comme une partie des alca- 
loïdes qui possèdent la leur, non systématique, parfois établie sur les étapes de leur 
biosynthèse {voir le chapitre 13). 


Note : quelques exemples illustrant la nomenclature ont été repris de l’ouvrage de 
référence : IUPAC, Nomenclature of organic chemistry sections À, B, C, D, E, Fand 
H, Pergamon Press, Oxford. 


2. Généralités sur les réactions : 
e de Minisci 

+ catalysées par le palladium 

e de cycloaddition 1,3-dipolaire 


2.1 Réactions de Minisci 


2.2 Réactions catalysées par le palladium 
2.2.1 La réaction de Heck 
2.2.2 Le couplage oxydatif 
2.2.3 Le couplage « croisé » (« cross-coupling »} ou hétérocouplage 
2.2.4 La réaction de Sonogashira 
2.2.5 Les réactions de carbonylation 
2.2.6 Formations de liaisons C-P et C-N 


2.3  Cycloadditions 1,3-dipolaires 
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2.1 Les réactions de Minisci 


Il semble utile avant de présenter chaque famille d’hétérocycles de rappeler trois 
grands types de réactions très générales qui ont pris un essor particulier depuis quel- 
ques années dans le domaine de la chimie hétérocyclique. Il s'agit d'abord, des réac- 
tions radicalaires que Minisci et son équipe ont publiées et développées, et dont le 
principal intérêt est de permettre la synthèse de composés difficilement accessibles 
par les réactions classiques, puis les réactions utilisant le palladium comme cataly- 
seur et, enfin, les cycloadditions mettant en jeu des dipoles-1,3. Les mécanismes chi- 
miques qu’elles impliquent nécessitent de les présenter avant d'aborder les synthèses 
et propriétés des hétérocycles eux-mêmes. 


Les réactions de substitution radicalaires de Minisci ont la propriété de produire 
des radicaux nucléophiles ou électrophiles plus réactifs que les radicaux dits classi- 
ques libérés par le chauffage des peroxydes, des sels de diazonium, le N-nitrosoacé- 
tanilide… 


On appelle radical nucléophile tout radical dont l'environnement est constitué de 
groupes qui le stabilisent, par exemple, les radicaux aïkyles tertiaires, hydroxymé- 
thyle, et acyles. La densité électronique élevée de ce radical nucléophile favorise les 
réactions avec les hétérocycles r-déficitaires comme la pyridine, la quinoléine, les 
diazines, les imidazoles et les purines. La formation de leurs sels augmente encore la 
réactivité de ces radicaux et la régiosélectivité de leurs réactions. C’est pourquoi elles 
ont lieu le plus souvent en présence d'acide sulfurique dilué ou d’un acide organi- 
que. Les radicaux très nucléophiles comme les alkyles tertiaires sont plus réactifs 
dans les réactions de Minisci que les radicaux méthyles, contrairement à ce qui est 
constaté dans les réactions radicalaires classiques. 


Inversement aux radicaux nucléophiles, les radicaux électrophiles comme les 
radicaux +CF; ou e CH{COOEt); ont un environnement de groupes électroattracteurs 
qui leur affecte une faible densité électronique et favorise les réactions avec des hété- 
rocycles ñ-excédentaires (ayant plus d'un électron délocalisé par atome constituant 
le cycle aromatique} comme le furane. 


La production des radicaux nucléophiles fait appel à des peroxydes, des sels fer- 
reux, d'argent, ou de titane et à une molécule organique susceptible de libérer ce 
radical par retrait d’un radical He (ex. : le benzaldéhyde PhCHO qui libère PhCOe). 
Différentes méthodes existent en fonction du radical nucléophile qui doit être pro- 
duit. Un exemple est donné pour la pyridine dans le schéma 2.1. 


L'une de ces méthodes consiste à produire d’abord des radicaux BuOe+ à partir 
d’hydroperoxyde de tbutyle en présence de sulfate ferreux. Ces radicaux réagissent 
sur un aldéhyde pour former une molécule de tbutanol et un radical nucléophile 
acyle RCO+. Mis en présence d’un sel d'hétérocycle azoté r-déficitaire comme un 
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sel de pyridinium, ce radical forme un radical-cation. La présence de groupes élec- 
troattracteurs sur le cycle est un facteur qui facilite la réaction. Enfin, l'excès d'oxy- 
dant (peroxyde) dans le milieu permet le passage à l'ion pyridinium acylé. Un exem- 
ple est donné pour la 4-cyanopyridine et le propanal (A). 

Les rendements sont presque toujours supérieurs à 50 %. 


(A) BuO-OH + Fet ——% #BuO* +FeÿtOH 


BuO* + Hf 0 —— tBuOH Æ# 0 

2 Et _ Et 

K S 
| J +som — Île so 

N N 

H |2 
CN CN CN 
S L] 
© -H |O D 

S.r- 8.28. 

N N Les N 

H L H Et Et 


Schéma (2.1) 


Lorsque l'ion 2-tbutylpyridinium est synthétisé à partir de l’ion pyridinium (B), la 
formation du radical tbutyle résulte de trois réactions successives. Le persulfate 
d’ammonium à la propriété de produire par rupture homolytique des radicaux anions 
-O3SO+ qui oxyde Ag* en Ag2+. En présence d’Ag2*, l'acide triméthylacétique pro- 
duit un radical triméthylacétate qui est immédiatement décarboxylé en radical 
tbutyle. Ce dernier réagit avec l’ion pyridinium de manière régiospécifique en posi- 
tion 2. 


(B) ‘O:380-0503; ——— 2 0350 : 03$0 + + Ag —+ SO + Agt 
(S2Os(NHa}e } (NO:Ag) 





Ag* : . 
#Bu-COOH &uCO0”" _, Bu + CO 
. Ag* 


S -H° : SK 
Qu — ELEC 
N ù SE N7 “Æ&u 


H 





Dans le cas où l'acide RCOOH est remplacé par un &-cétoacide RCOCOOH, 
cette réaction conduit à la formation d’un radical nucléophile acyle RCOe. C'est 
donc une réaction équivalente à celle présentée à partir d’aldéhyde, réaction (A). 

L’amidation en position 2 de la pyridine résulte de l’action des radicaux nucléo- 
philes eCONH;, ou eCON(CH;). Ces radicaux sont le résultat de trois réactions 
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successives. L'hydroperoxyde de fbutyle, en présence de sulfate ferreux libère des 
radicaux {BuO+ qui se dégradent en acétone et radicaux méthyles. Ces derniers réa- 
gissent sur le formamide ou le diméthylformamide en formant une molécule de 
méthane et les radicaux nucléophiles correspondants. Dans ces réactions, le 
peroxyde d'hydrogène peut remplacer le peroxyde de tbutyle. Dans ce cas, la réac- 
tion de Fenton produit des radicaux hydroxyles HO+ qui captent un radical He à 
l’amide ce qui libère le radical H}NCO+ ou Me; NCOs nucléophile, selon l’amide 
utilisé. 


: @ Q ; 
(C) BuO-OH + Fe —} #@uO0°+ Feÿ* + OH :H3O2 + Fe —+ HO + HO + Fe 





Me (S0Fe) 
BC M X=0 + Me’ !_ (réaction de Fenton) 
ti 
e) O 
' . - HO 
" Ne à _7 Cha “4 1 HO + 7 4 2 + € 
N-r NB N-R JR 
A R # R 
R = H ou alkyt ' R=H ou alkyl 
R' R' R' 
S 0 SK 
.# H [0 
lo UE ( —— (+) -# Le] | ä 
N Fe N et -H* N 
ù à g si MN 
R R R A 


R'= CN ou COCE 


Le radical -COOR nucléophile peut être produit à partir d’ester d'acide &-cétoni- 
que par les réactions suivantes (D). 


0 


R COOR éd | 
L 2+ L] 
+ mo — R—C-coo8 F#_- R—c-Goon——— RCOOH + COOR 
oo So | - Feÿ+(OH) 
OH OH 
HO f 
©) +00 — (6), #2 () 
N N° COOR N°” “COOR 
H H H 


Dans certains cas, un radical électrophile est utilisé pour créer par réaction avec 
un composé éthylénique, un radical nucléophile. Dans l'exemple {E), l'addition d’un 
radical CH3COCH, + à un alcène fournit un radical alkyle nucléophile susceptible 
de réagir avec un hétérocycle r-déficitaire. 
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(Œ) ‘0350-0503 ——— 2 0380 * “0380 + + Ag — 504 + Ag?* 








{S20a(NHa}e } A {NO:Ag) 
+ =—” 
"So A LU >=0 CHs-CO-CHy-CHo-CH-R 
H:C - Ag° HG R= KP  dical nuctéophile 
é -H* radical 
bnile électrophile 


Les hétérocycles t-excédentaires comme le furane ou le pyrrole sont substitués 
par les radicaux électrophiles. Ainsi, le triacétate de manganèse réagit sur le métha- 
netricarboxylate d’éthyle en libérant un radical eC(COOEt); qui peut substituer le 
furane (F). 


(F) Mn% + HC(COOEÿs ——+ Mnèt + ‘C(COOEts + AcOH 


AcOH 
Mn(OAc}: Mn(OAc}2 
{ Ÿ Goom /()\LA ef \ 
o d C(COOEt}: o C(COOEt}s 


D'autres exemples de formation de radicaux nucléophiles, les plus courants, sont 
donnés pour certaines familles d'hétérocycles. 


2.2 Les réactions catalysées par le palladium 


Les réactions catalysées par les métaux de transition sont en pleine expansion. Le 
palladium est le plus employé. Il forme facilement des complexes plans avec des 
ligands, indiqués par Pd{Ln). 

C'est Pd(O}) qui intervient, sauf dans quelques réactions ioniques où c’est Pd{ll}. 

il est généré in situ à partir de sels de palladium comme son acétate, par réaction 
avec la triphénylphosphine. La quantité de palladium nécessaire est de l’ordre de 
1 mol %. 

Le Pd(0) présente un faible caractère nucléophile ce qui facilite ses réactions avec 
des carbones à faible densité électronique et les composés substitués par des groupes 
électroatiracteurs. Les hétérocycles comme la pyridine, la quinoléine, l’imidazole, 
les 1,3-azoles.. qui possèdent un groupe imino dans leur structure sont de bons 
substrats, et les réactions sont régiosélectives si la gêne stérique apportée par les subs- 
tituants n'interfère pas. Toutefois, des réactions avec le furane, le thiophène..., ont 
été publiées. 

La présentation de quelques réactions fondamentales de Pd(0} est importante pour 
comprendre son rôle dans les catalyses. 
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On appelle addition oxydative, l'inclusion d’un atome de Pd(0) entre les éléments 
R et X d’un composé RX organique {où R et X sont respectivement et le plus souvent, 
un composé aromatique et un halogène), avec formation d’un complexe RPd({Il)X. 
Contrairement à la préparation des organomagnésiens à partir de Mg(0), cette inclu- 
sion de palladium s'effectue selon un mécanisme concerté. Ces complexes ont la 
propriété de produire des complexes x en présence de doubles ou triples liaisons, 
surtout si celles-ci sont situées en & d’une fonction à effet électroattracteur (ex : les 
acrylates). Ce type de complexe évolue ensuite vers une insertion 1,2 avec la créa- 
tion d’un nouveau complexe organopalladié dans lequel le groupe aromatique est en 
position B par rapport au palladium. 

Avec l'oxyde de carbone sous pression et souvent à chaud, un mécanisme d’inser- 
tion 1,1 est possible ce qui permet de préparer des composés organopalladiés carbo- 
nylés. Les isonitriles R-NC, en raison de leur structure, peuvent remplacer l'oxyde de 
carbone dans ces réactions. 





addition oxydative 
- ñ à er on 
Pet ds ArPdX 
Insertion 1,2 
COOEt 
COOEt / 
= RE COOEt 
x pe il a Ar Pax 
x X 
Insertion 1,1 
0 Î © 
] q o 
C * Ar 
FN a re = Lo Pd 
Ar x FA x Ar ns X 
Schéma (2.2) 


Une autre réaction générale des complexes organopalladiés est la syn f-élimina- 
tion d’un ion hydrure avec formation d’alcène, en particulier après une insertion 1,2. 
La réaction est stéréospécifique. 

Si le palladium est lié à deux groupes organiques R et R’, RPd{IDR', le système est 
instable. Le palladium (0) est libéré et une liaison covalente s'établit entre les deux 
groupes organiques, il s'agit d’une élimination réductive. 
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Les dérivés organopalladiés ont la propriété de réagir facilement avec des organo- 
magnésiens RMgX, des organozinciques RZnX, des organostannanes R4Sn, et des 
acides boroniques RB{OH);, avec le transfert du groupe R au palladium. C’est une 
transmétallation. 

Les réactions concertées catalysées par le palladium en chimie hétérocyclique 
sont : la réaction de Heck, les réactions de couplage croisé, la réaction de Sono- 
gashira et les carbonylations. Le couplage oxydatif est une réaction ionique. 

I faut ajouter à ces différentes réactions celles qui permettent la création de 
liaisons C-P, C-N et C-O. 


8yn B-élimination d'un ion hydrure 


Pd aa 2e NN 





oo HT | + HPd(ll}X 
x 
élimination réductive 
a d 
{PA — pds! | — Pd(0) +  R—R 
R' À 
Hpyens APdIDX pd" À pd” “ pd” si 
x + M OR. X RU x 
” , 


RM = composé organométallique 


2.2.1 La réaction de Heck 


La réaction de Heck consiste à faire réagir un dérivé halogéné d’un hétérocycle aro- 
matique avec un alcène en présence de Pd(0). Les acrylates et acrylonitriles réagis- 
sent plus facilement que les alcènes (A). 

La réaction débute par une addition oxydative qui permet de passer de ArX à 
ArPd{il)X. Elle se poursuit par une 1,2-insertion, via un complexe r avec l’alcène. La 
molécule prend ensuite une conformation telle que l’hydrogène qui est éliminé en f 
sous forme d'hydrure, soit en position syn par rapport au palladium. Après élimina- 
tion de HPdfll}X, le dérivé éthylénique de l’hétérocycle est formé. En présence d'un 
composé basique comme la triéthylamine, le palladium est réduit en Pd(O) (B). Le 
cycle catalytique peut alors se renouveler. 

Dans l'exemple présenté dans le schéma 2.3, le N-acétyl-3-bromoindole résulte 
de la N-acétylation de l’indote par l'anhydride acétique suivie de la bromation du 
composé acétylé par le brome dans le sulfure de carbone. 
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Les réactions (C) montrent le mécanisme qui permet la réduction de Pd{ll) du dia- 
cétate de patladium en Pd(0} par la triphénylphosphine en début de réaction. 

Il'existe des réactions de Heck intramoléculaire (D) et d’autres pouvant lier deux 
hétérocycles aromatiques entre eux (« heteroaryl Heck reactions ») comme dans 
l'exemple (E). Les mécanismes impliqués dans ces réactions sont identiques à ceux 
donnés pour la réaction (A). 








COOEt 
Br rt 
COOEt FA 
&) \  ——— — … : HPatDBr 17 
N Pd{OAch, (Ph3P)a N syrrélimination 
Ac EtsN, 100°C Âc 
addition  : 
oxydative : Pd(O) 
; PdilBr <coort 
L TRS j 
N° syrraddition 
Ac 
(8)  HPd{ll)Br base Pd(0} + HBr “ 


| H20 


ET SE 
(C) Ac -PdlI}-Oac —+ Ac0 + PhaP-PAT DAC —PA(D) + He NO rm —_+ Ac5O 
= id + O=PPh3 
3 
ou P(otolyl}4 


Br COCEt COOEt 
QT sem QT 


NaHCOs, DMF O 
/N 
(E) DE | 
N7 CI “PA {OMPhsPha Den C? 
KOAc, DMA 


Schéma (2.3) 


2.2.2 Le couplage oxydatif 


Le couplage oxydatif qui permet des cyclisations intramoléculaires débute par une 
réaction ionique de l'acétate de palladium (en quantité stæchiométrique} sur un 
composé aromatique comme la diphénylamine ou ses dérivés. Cette première réac- 
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tion a un mécanisme qui est proche d'une substitution électrophile d'un cycle aro- 
matique. Elle débute par la formation d’un complexe 6-arylpalladium(ll). La présence 
de l'acide acétique favorise cette réaction en protonant le ligand acétate. Comme 
dans la réaction de Heck, une 1,2-insertion faisant intervenir une double liaison de 
l’autre cycle conduit à un dérivé palladié qui, par B-élimination d’un ion hydrure, 
libère Pd(0) et un système tricyclique. Dans le cas de la diphénylamine, le carbazole 
en est le résultat. 


_ Pd(OAc}a excès, HOAe sue 
fx N 


R: 
R = CHa, as Ci, Br, NO», COOH 
R'= H ou CHs B-élimination 
d'un ion hydrure 
PA(OACI, ACOH _ PdtO) 
Pd-OAc 
QAc H 
ET" insertion _ A É) (] 
N \ 
R' 


R' 
complexe o-arylpalladium(il} 
Schéma (2.4) 


2.2.3 Le couplage « croisé » (« cross-coupling ») 
ou hétérocouplage 


Le couplage « croisé » entre les complexes L;Pd(0} (avec L = ligand du milieu réac- 
tionnel) et les composés organométalliques RM (ex. : RMgX, R = groupe organique, 
M = MgX) autres que ceux dérivés du palladium (zinc, bore, étain, magnésium...) 
permet de nombreuses réactions. 

Bien qu'il existe des variantes, le mécanisme général de ces réactions est le sui- 
vant (schéma 2.5). 

La préparation du complexe nécessaire à la réaction L,Pd{O} s'effectue au moyen 
d'une transmétallation entre un complexe de L,Pd{Il)X; (ex. : Pd(BCh, (Ph3P),) et un 
composé organométallique classique RM (A) utilisé ensuite dans la réaction elle- 
même. Le nouveau complexe qui en résulte subit alors une élimination réductive qui 
conduit au couplage R-R (composé secondaire dans la réaction) et à la formation du 
complexe L;Pd(O). 

Dans cette réaction, il est donc nécessaire de mettre un léger excès de composé 
organométallique RM par rapport à R'X dans la mesure où L,Pd{ll) est mis au début 
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de la réaction. Dans le cas où Pd(O) est introduit directement sous forme de 
Pd(Ph;P}4, cet excès de RM n’est donc pas nécessaire. 

L'’addition oxydative d’un réactif électrophile R’X a pour conséquence de transfor- 
mer le complexe L,Pd(0) en un nouveau complexe L,R'Pd{ll), X (B). Ce dernier effec- 
tue une transmétallation avec RM ce qui conduit à un nouveau complexe L,R'RPdfll). 
Une syn élimination réductive conduit au couplage R-R' tandis que le palladium se 
retrouve sous forme de complexe L,Pd(O}. La réaction peut alors se renouveler et 
ainsi de suite. 

La réaction de couplage de Negishi nécessite un organozincique formé in situ par 
transmétallation entre un organomagnésien ou un organolithien et du chlorure de 
zinc. 

Cette réaction est compatible avec des molécules organiques ayant des fonctions 
cétones, esters, amines et nitriles. RX peut être un halogénure ou un triflate organi- 
que. Un exemple est donné à partir de 1-méthylpyrrole (©). 








R 
(A) LP + 2 RM —Wansmétallation La mao BR +  LePd(O) 
- 2MX R réductive 
L L 
Se | 
(8) L:Pd(0) EX RQ RPG A 
addition oxydative ! transmétallation N\ L 


MX 


élimination réductive 





R'°-R 


RZnX: réaction de couplage de Négishi 
RMgX: réaction de couplage de Kumada 

RM À FLSnR': réaction de couplage de Stille {si utilisation de l'hexaméthyldistannane: Stille-Kelly} 
RB{OH)} {acides organoboroniques): réaction de couplage de Suzuki 


TRES Lime ave 


N 2) ZnCk N Pd(O0)(Ph:3P}4 N 
l THF 
Me Me Me OTMS 


Bu 
Schéma (2,5) 


Dans la méthode de Kumada, c’est un organomagnésien qui est mis en réaction 
{D) ce qui la rend d’un intérêt particulier en raison de la facilité de préparation de ces 
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réactifs, En revanche, leur grande réactivité envers de nombreuses fonctions restreint 


leur emploi. 
o Ce we 1 mi 
S 


Me  PdCl (dppb), THF 
dppb =1,4-bis(diphénylphosphino)butane Me 


Dans la réaction de couplage de Stille, la réaction est effectuée entre un organos- 
tannane et un réactif électrophile. Son défaut réside dans la toxicité des organostan- 
nanes. En revanche, ces composés sont très facilement préparés et stockés, ils réagis- 
sent aussi bien en milieu acide ou basique, (ce qui n'est pas le cas des autres 
organométalliques), et avec un très grand nombre de fonctions. Un exemple est 
donné à partir d'un oraganostannane dérivé de l’indole (E). Il est souvent nécessaire 
d'ajouter un co-catalyseur au dérivé palladié comme le chlorure de lithium ou 
l'iodure de cuivre ce qui facilite la transmétallation. 


Jes 
N 8} Buli puis nBu:SNCI N 
4) NH4CT 


COOH 


Er 0 


PdClz (Ph3P}e 
EtOH eb. 





Une variante de la méthode de Stille (réaction de Stille-Kelly) concerne l’utilisa- 
tion d’hexaméthyldistannane et s'applique à des réactions de cyclisation intramolé- 
culaire avec un composé dihalogéné comme dans les exemples {F } et (G). 


Br Br 
(F) EX DE Pd(PhaP}a, (MesSnh TT N 
dit - 





EtaNBr, LiCOs 88" #8 
toluène 
Br Gr. 
Us 
En EDP Des Li2COs N 
EtaNl, toluè | 


Ms 
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La réaction de Suzuki est encore une réaction catalysée par le paitadium par cou- 
plage « croisé » entre un réactif organoboré et des halogénures ou triflates organiques 
{H). Il existe moins de dérivés organoborés que d'organostannanes mais leur nombre 
grandit. Ce sont des composés non toxiques et plus facilement utilisables à grande 
échelle. En revanche, les réactions se font en milieu basique ce qui peut limiter leurs 
applications. 


Me 
Ou Me 
Be *) MULiTHF | it Ü {. oEu } 
4H) N | F B(OBu}s,-75C N° B(OH}2 S “ | 
ù 2) NaOH, H NN PA(PRaP he DME s 
deu N à HCI pe a N aHCOs, HO A 


2.2.4 La réaction de Sonogashira 


La réaction de Sonogashira (schéma 2.6) sert à la préparation de la plupart des hété- 
roarylacétylènes. Elle consiste à coupler un dérivé acétylènique monosubstitué 
comme le phénylacétylène ou le triméthylsilylacétylène (A) à un composé halogéné 
ou un triflate hétérocyclique en présence de Pd(0). Dans cette réaction, un cocataly- 
seur est nécessaire, c’est l’iodure cuivreux (comme dans la réaction de Stephens-Cas- 
tro dont elle dérive et qui consiste à réaliser le couplage d'arylacétylène (Cut) avec 
des iodoalcènes). 

La réaction a lieu en milieu basique. 

Dans l'exemple (B} le dérivé acétylènique produit par cette réaction, un alkynylpy- 
ridinol, se cyclise, sous l'effet de la catalyse du palladium et du cuivre en 2-phénylfu- 
ropyridine. 


4 RS 
{4) Br POCIAPRP Ie CU Cul ae 


SiMez 


OH OH o 
ee |C é 


RCA Cu Cul Sy | S 
Ph 
Schéma (2.6) 
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2.2.5 Les réactions de carbonylation 


Les réactions de carbonylation catalysées par le palladium sont nombreuses. Le com- 
plexe formé à partir d’un dérivé halogéné et d'oxyde de carbone réagit avec un réac- 
tif comme un alcool pour former un ester (A), une amine pour préparer un amide 
(B).. Par cette méthode, il est donc possible de substituer à un halogène une fonction 
carbonylée : ester, amide, acide carboxylique, aldéhyde, cétone, ester ou amide @&- 
cétonique. Dans beaucoup de cas, des fonctions autres que les halogènures peuvent 
être carbonylées, par exemple des doubles ou triples liaisons comme dans la carbo- 
nylation cyclisante du troisième exemple (C). Dans certains cas, l’oxyde de carbone 
peut être remplacé par le formiate de méthyle. 


N N 
” a: CO(100psi), EtOH en 


Br PdCl(Ph3P}2, EtyN, 100°C S 


Nm 
{) Br CO(80 psi), Pd(OAch, Ci _ 





É 2 Tone toluène 


COCR 
©) | | 
Me Me CO: PdCiz-thiourée 
Me” NT Vue ROH, 25°C 


R = 1H ou akyi 


OOR 


Schéma (2.7) 


2.2.6 Formations de liaisons C-P, C-N 


La formation de liaison entre un carbone hybridé sp? et un atome de phosphore peut 
être effectuée en utilisant un dérivé bromé et du Pd(O}, en présence de phosphites. 
Dans le cas de la 3-bromopyridine (schéma 2.8), il y a d’abord addition oxydative de 
Pd(O}, puis une substitution par le diéthylphosphite du ligand brome dans le com- 
plexe Pd{il) formé, ce qui conduit à un complexe palladié(Il) de la pyridine. La pré- 
sence d’une base comme la triéthylamine fournit, par élimination réductive, le pyri- 
dylphosphonate diéthylique. Cette réaction a été utilisée avec d’autres hétérocycles 
comme Île thiophène. 

La création de liaisons C-N catalysée par le palladium est appelée réaction de 
Buchwald-Hartwig (1995). Elle s'applique à des halogénures aromatiques qui, en 
présence de Pd{0), forment, par addition oxydative, des complexes de Pdfil}. Ils peu- 
vent réagir avec des amines ou des groupes NH d’hétérocycles comme le pyrrole, 
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EtO, 2 


CY . Re A Pd{Ph3P}4, EtsN, N2 CY oEt 
SN 








N H° ee 90°C 
EtO, 0 OEt 
eo Pd{0} Pd{lt}-Br ie. El 
+ EtsN,HBr 
EtN 
Et, o 
\, + Pd(o} 


Schéma (2.8) 


pour créer un nouveau complexe Pdfll) par substitution du ligand halogène. Cela 
nécessite une déprotonation de l’amine par une base : le butylate de sodium, ou le 
carbonate de césium comme dans l'exemple présenté. À la suite d’une élimination 
réductrice, la liaison aryl-N est établie ce qui libère Pd(Q). 


AERL EF 220 
+ 
R : s#. Cs2COs, toluène 100°C TR 


R = 4-CN, 4-#Bu, 3-OMe 


- Pd(O) | R 


Schéma (2.9) 





Cette méthode peut être appliquée à la création de liaisons C-S ou C-O, mais très 
rarement en chimie hétérocyclique. 


2.3  Cycloadditions 1,3-dipolaires 


Par leur nature, les cycloadditions ont un rôle essentiel pour accéder à des composés 
hétérocycliques, c'est le cas des cycloadditions [2+2] pour les synthèses d’hétérocy- 
cles à 4 chaînons, des réactions de Diels-Alder qui sont des cycloadditions [4 + 2], 
et des cycloadditions dipolaires-1,3. 
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Un nombre considérable d’hétérocycles à 5 chaînons, surtout azotés, peut être 
préparé par réaction d'un dipole-1,3, entité chimique neutre, constituée de trois ato- 
mes, stabilisé par résonance entre deux formes limites faisant intervenir 4 électrons x 
(sauf pour le type Ill, voir ci-dessous), et un dipolarophile qui intervient dans ce type 
de réaction par 2 électrons x, selon la réaction générale indiquée dans le schéma 
2.10. 





D 3) 
B 
A Ve 
Me \ 7 ou 
X—Y 
(dipolarophile} 


Schéma (2.10) 


Les dipoles-1,3 ont, soit une structure électronique de type 1 (avec une double 
liaison, et sont stabilisés par mésomérie), soit de type Il {sans double liaison mais 
encore stabilisés par mésomérie), soit enfin, de type II, sans stabilisation par méso- 
mérie, donc très instable et qui ne représente qu'un intermédiaire dans la réaction glo- 
bale. Il s’agit, par exemple, d'iminonitrènes ou de vinylcarbènes (dans ce cas, le terme 
dipole-1,3, accepté dans la littérature chimique, est discutable et il vaudrait mieux 
dire : comportement analogue à un dipole-1,3). 

Les dipoles-1,3 de type 1 sont des composés stables comme les diazoaicanes, azi- 
des ou l’oxyde nitreux, soit instables comme les oxydes, imines ou ylures de nitriles, 
et formés in situ par déshydrohalogénation par une base, comme la pyridine, d'un 
dérivé halogéné adéquat. Le chauffage de l’oxathiazolone permet aussi la formation 
de sulfure de nitrile. 

















Dipoles-1,3 de type | 
/ 
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N base N N+ N base N N+ L base __N N+ 
Î Ha | | Î -Ha ” | I lÙ -H& || ] 
PA C+ les AK C+ C À C+ C 
ci | ct | ci | 
ylure de nitrile imine de niltrile oxyde de nitrike 
S- S- = - = - - 
NS" | | N N N N 
ZAR Î UN | Ù | Ù 
po NN N+ N+ N N+ N N +. N+ 
RE PM TE 
[Le Ex 4 
sulfure de nitrile azikde diazoaicane oxyde nitreux 


Schéma (2.11) 
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Les dipoles-1,3 de type Il sont plus nombreux que ceux de type I. Il en existe peu 
qui soient stables (composés nitrés, azoxy, nitrones, ozone). Certains sont obtenus à 
partir d’hétérocycles, comme les ylures de carbonyles, de thiocarbonyles ou les azi- 
mines. D'autres résultent de réactions effectuées in situ, par déshydrohalogénation 
de sels d'iminium {ylures et imines d'azométhines) ou, comme l’oxyde de carbonyle 
(présent dans les réactions du FADH);), par action de l'oxygène sur un carbène. 





Dipoles-1,3 de type il 
Naf Î / Sa NA 
RS Re 
- || base al \4y x || base Le 
X ŸN  =HX N, N tN. = HX \ de 
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cH AR EX C N- 
1x à | 
ylure d'‘azométhine imine d'azométhine 
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d'aziridines) 
Y Ÿe à ne Ÿ 
à partir d'hétérocycies —— NŸ + N— O+ — © S+ —— 
là hs À: se 
Ps EN RS EX FN 
azimine ylure de carbonyie ylure de thiocarbonyle 
Né “eg o+ o 97 © 0- o- 0 
Ses | Fe à + 1, Le, Le. = hs 
carbène Ë L = r N+ C= 
Ô [e) Ô Le) © | | Pat EN 
oxyde de carbonyle groupe nitro groupe azOxy nitrons 
= Nr No | | 
D OU ci 2 te 
ES dE les OUR RER | Tr o donne 
| l | [l 
0- D o) 0° ti N- ï- O- d- 
ozone nitroso imine carbonyle imine nitroso oxyde 
Dipoles-1,3 ds type III 
bise | 
—N=C—N: No=c—c H 
5 —+ù —5 —+à 
iminonitrène vinylcarbène 


Les dipolarophiles sont très nombreux. Ce sont, soit, pour la plupart, des alcènes 
ou des alcynes activés par la présence d’un ou plusieurs groupes mésomères élec- 
troattracteurs, des groupes phényles ou hétéroaryles, soit le benzyne ou l’azodicar- 
boxylate d'éthyle (ou de méthyle). Les hétérocumulènes comme les isocyanates et 
isothiocyanates, acylés ou non, sont aussi d'excellents dipolarophiles. De nombreu- 
ses réactions de cycloaddition sont effectuées avec les nitriles ou les imines. 
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Dipolarophiles 


A) Dérivés d’aicènes et de composés « azo » : CHo=CH-ON, CHy=CH-COOR (R = alkyt}, CH:=C(Me)}-COOR, 
CHo=CH-CO-R (R = alkyl ou aryl), Ph-CH=CH-NO;, EiCO--CH=CH-COLEt (Z et E), 
NC-CH=CH-CN (E), CH2=CH-Ph, Ph-CH=CH-Ph, anhydride maléique, maléimide, E10;C-N=N-CO:Et 


B) Dérivés d’alcynes : R-C=C-R' {R et R’ = aryl où hétéroaryt}, R-CECH (R = aryl ou hétéroaryl), 
RO,C-C=C-CO-R {R = Me ou Et), NC-C=C-CN, R-CO-C=C-CO-R' {R = Me, Et, R’ = aryl ou hétéroaryl} 


HC=C-COR (R = Me ou Et} 


D) Hétérocumulènes : R-N-C=0, R-N=C=S {R = alkyl ou aryl}, R-CO-N=C=0, R-CO-N=C=S (aryl ou CCk) 


C) Benzyne 


E) Fonctions simples : R-CSN, R-C(R)=N-R° (A et R’ = alkyl ou aryÿl). 


Dans le schéma 2.12, quelques exemples de ces synthèses sont donnés (parmi des 
centaines connues). Des produits secondaires et l'obtention d'isomères sont possi- 
bles. La réaction secondaire la plus classique est celle qui conduit à un composé 
cyclique résultant de la réaction tête à queue de deux dipoles-1,3. 





N 
RATS sr de Fa Ne 

SN 7 Le ©) He ii Le N 
—— = #N 

pyrazole 1,2,4-triazole 
O8 —— — 4 
STE + ET 1e 

pyrazollne 1,2,4-0xadiazole 


Exemple de réaction secondaire d'un dipole-1,3: 


NS 
NT es 
© © — Ÿ 
20 = NN 
Ka 
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Schéma (2.12) 


Cette page est laissée intentionnellement en blanc. 


3. Oxiranes, thiiranes, 
aziridines 


3.1 Synthèses 


3.1.1  Oxiranes 
3.1.1.1  Cyclodéshydrohalogènation des B-halogénoalcools 
3.112 Action des peroxyacides sur les oléfines 
3.1.1,3 Actions des esters a-halogénés sur des composés carbonylés 
3.1.1.4 Action des halogénures de S-ylures de trialkylsulfonium ou 
trialkylsulfoxonium sur des composés carbonylés 
31.15 Action du diazométhane sur les aldéhydes 
3.1.1.6 Synthèse industrielle de l'oxirane 


3.1.2  Thiiranes 
3.1.2.1  Cyclisation de divers thiols B-substitués 
3.1.2.2 Transformation cyclique des oxiranes 
3.1.2.3 Action de la thiourée sur les oxiranes 


3.1.3  Aziridines 
3.1.3.1  Cyclisation de B-chloramines ou de B-hydroxylamines (et leurs dérivés) 
3.1.3.2 Réaction photochimique ou thermique des azides avec les afcènes 


3.2 Propriétés chimiques 


3.2.1  Oxiranes 
3.2.1.1 Action de l’'ammoniac et des amines primaires ou secondaires 
3.2.1.2 Actions des acides dilués, des alcools en milieu peu acide, et des acides 
concentrés. 
a. En milieu acide dilué 
b. Avec les acides concentrés 
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3.2.1.3 


3.2.1.4 
3.2.1,5 


3.2.1.6 
3.2.1.7 
3.2.1.8 
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Action des ions halogénures générés par la triphénylphosphine et 
les halogènes 
Réaction des organomagnésiens 


Réaction d'élimination FE, avec les bases (ex. : diisopropylamidure de 


lithium) 

Désoxygénation avec formation d'alcènes 
lsomérisation en composés carbonylés 
Réduction en alcools 


3.2.2  Thiiranes 


3.2.2.1 


Réactions d'ouverture du cycle 


a. Par les réactifs nucléophiles 

b. Par l'hydrure de lithium aluminium 

c. Par les acides halohydriques 

d. Par action des chlorures et des anhydrides d'acides 


3.2.2.2 
3.2.2.3 
3.2.2.4 
3.2.2.5 


Oxydation 

Réaction photochimique avec le tétracyanoéthylène 
Désulfuration par la triphénylphosphine 
Désulfuration par le nbutyilithium 


3.2.3  Aziridines 


3.2.3.1 
3.2.3.2 
3.2.3.3 
3.2.3.4 


Basicité 

Réactions de substitution de NH 
Réactions d'ouverture du cycle 
Désamination et formation d'alcènes 


3.3 Biochimie, composés naturels 


3.3.1 Oxiranes ou époxydes 


3.3.1.1 
3.3.1.2 
3.3.1.3 
3.3.1.4 
3.3.1.5 
3.3.1.6 


Dao 


Fpoxydation par les cytochromes P,59 
Epoxysqualène et biosynthèse du cholestérol 

Le leucotriène À, et la biosynthèse des leucotriènes 
Biosynthèses des cutines et subérines 

Passage de l’hyoscyamine à la scopolamine 

Autres composés possédant un cycle oxirane 


Fosfomycine 

. Oléandomycine 

. Toxines de Coriara myrtifolia et de la coque du Levant 
- Acide vernolique 

Hormone juvénile du sphinx, papillon de nuit 


3.3.2  Thiiranes 
3.3.3  Aziridines 


Les mitomycines À, B, C 
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à OXIRANE (ou époxyde, ou oxyde d'éthylône) C:H4O M = 44,05 
/ à liquide, Eb= 10,6°C, 
3 2 1H RMN {ppm}: 2,54 (CDCI) 
13C RMN {ppm}: 39,7 (CDCI:s) 


1 
THIIRANE {ou épisulfure, sulfure d'éthylène) C2H4S M = 60,11 


à / \ : liquide, Eb = 55-60°C, avec décomposition 
1H RMN (ppm}: 2,27 (CDCI:) 
13C RMN (ppm): 18,9 (CDCI:) 
4 1 AZIRIDINE (ou éthylène imine) CHSN M = 43,07 

liquide, Eb = 56°C, 

a Ne es 
ir (cm'"}: 3230 (NH), 
1H AMN (ppm): 1,48 (CDCI:) 


18C AMN (ppm): 16 {CDCI:) 


3.1 Synthèses 


3.1.1  Oxiranes (ou époxydes) 
3.1.1.1 Cyclodéshydrohalogénation des B-hologénoalcools 


L'action d'une base forte sur un B-halogénoalcool déprotone de la fonction alcool 
avec formation de la base conjuguée, laquelle, par une réaction de substitution 
nucléophile intramoléculaire de l'atome d'halogène, conduit à la cyclisation en 
oxirane. 

Les halohydrines ou fB-halogénoalcools sont préparés à partir des oléfines par 
action des acides hypochloreux HOCT ou hypobromeux HOBr, ou bien par réduc- 
tion des cétones &-halogénées. 


© 


© 
HO Er N © © 
De D SE 





Schéma (3.1) 


3.1.1.2 Action des peroxyacides sur les oléfines 


L'action d’un peroxyacide, sur un alcène, conduit à la formation d’un oxirane. C'est 
la réaction de Prileschajew. L'acide m-perchlorobenzoïque est le plus employé dans 
cette réaction ; toutefois, l'acide 3,5-dinitroperoxybenzoïque et l’acide peroxytrifluo- 
roacétique le sont aussi, mais avec les composés éthyléniques les moins réactifs. 
C’est un mécanisme concerté si la réaction est effectuée dans un solvant de faible 
polarité. La réaction est stéréospécifique : les (2) et (B-alcènes conduisent respecti- 
vement à des cis et des trans-oxiranes. 


36 Chimie organique hétérocyclique 





alcène Z 
A'etR2{ h 
Schéma (3.2) 


La réaction d’époxydation des alcools allyliques appelée époxydation de 
Sharpless, est effectuée avec de l’hydroperoxyde de tertiobutyle, et catalysée par 
du tétraisopropoxyde de titane, auquel est ajouté un inducteur chiral, du {R, R)-{+) ou 
(S, S)-(-)-diéthyl tartrate (DET). Elle est énantiosélective. 
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Schéma (3.3) 


Cette réaction est d'une très grande importance pour la synthèse de composés 
naturels. 
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3.1.1.3 Action des esters a-halogénés sur des composés carbonylés 


La réaction des esters a-halogénés avec des composés carbonylés en présence 
d'éthylate de sodium, réaction de Darzens, conduit à des 2-(éthoxycarbonyljoxira- 
nes ou esters glycidiques. 
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Schéma (3.4) 


Le carbanion formé par action de l’éthylate de sodium s’additionne sur le com- 
posé carbonylé. L'ion énolate déplace l’halogène par une réaction de substitution 
nucléophile intramoléculaire pour former l'oxirane. 


3.1.1.4 Action des halogénures de S-ylures de trialkyisulfonium 
ou trialkylsulfoxonium sur des composés carbonylés 


Des halogénures de S-ylures de trialkylsulfonium ou trialkylsulfoxonium réagissent 
avec les composés carbonylés pour donner un oxirane et du diméthylsulfoxyde (syn- 
thèse de Corey). 





O [e) [e] O 
Î ICHs lo (© Na x lo © I 
JE sine ———H3C-$ CH + HjC—-S—CH 
HOT “CH, HoG Lust - Nat, - Hz | rihor 
iodure de CH Cha 
triméthylsulfoxonium Sylure 
LR le. / P Pas 
re ee 
HS OPR ° |HeC—$CHo-C—R! Red + HN 
CH 0) | \ \ 
” CH; © CHs R 


Schéma (3.5) 


3.1.1.5 Action du diazométhane sur les aldéhydes 


L’addition de diazométhane sur les aldéhydes permet la synthèse d’oxiranes mono- 
substitués. I se forme aussi, par un mécanisme de transposition d’un ion hydrure, des 
méthylcétones, souvent difficiles à séparer des oxiranes. 
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Schéma (3.6) 


3.1.1.6 Synthèse industrielle de l’oxirane 


L'oxirane est préparé industriellement à partir d’éthylène et d'air sous pression, à 
200-400 °C, en utilisant un catalyseur à base d'argent. 


3.1.2  Thiiranes (ou épisulfures) 
3.1.2.1  Cyclisation de divers thiols B-substitués 


Les B-halogénothiols se cyclisent facilement en présence de soude en thiiranes cor- 
respondants. 

Les B-hydroxythiols soumis à l’action du phosgène se cyclisent en 1,3-oxathiolan- 
2-ones qui sont transformées, par chauffage à 200 °C, en thiiranes, par décarboxyla- 
tion intramoléculaire. 
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Schéma (3.7) 


3.1.2.2 Transformation cyclique des oxiranes 


Une solution dans l’éthanol de rhodate de potassium (sulfocyanure de potassium) 
réagit sur un oxirane pour donner un thiirane. Il est vraisemblable que le mécanisme 
impliqué dans cette réaction passe par la formation d’un sel de 2-imino-1,3-oxathia- 
zolidine. 
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Schéma (3.8) 
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3.1.2.3 Action de la thiourée sur les oxiranes 


La thiourée attaque l’un des carbones du trans-2,3-diméthyloxirane pour donner le 
cis-2,3-diméthylthiirane et de l’urée. Cette inversion est due à la rotation de 180° 
qu’effectue le carbone portant la fonction alcoolate durant la seconde phase du 
mécanisme réactionnel, afin d'attaquer le carbone de la thiourée. C'est une réaction 
stéréospécifique. Un trans-oxirane est transformé en cis-thiirane et vice versa. 
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Schéma (3.9) 


3.1.3 Aziridines 


3.1.3.1  Cyclisation de B-chloramines ou de B-hydroxylamines 
{et leurs dérivés} 


L'action de l’ammoniac ou des amines primaires sur les oxiranes (A} conduit à des 
B-hydroxylamines qui sont facilement transformées en f-chloramines par action du 
chlorure de thionyle. La soude ou la potasse cyclise ces composés chlorés en aziri- 
dines (réaction de Gabriel). 
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Les $-hydroxylamines peuvent aussi être transformées par l'acide sulfurique en 
sulfates acides qui sont cyclisés par la soude ou la potasse, en aziridines. 

Enfin, le réactif de Mitsunobu (triphénylphosphine/diéthyl azodicarboxylate) per- 
met le passage direct des B-hydroxylamines aux aziridines correspondantes (B). 
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3.1.3.2 Réaction photochimique ou thermique des azides avec les alcènes 


La thermolyse de l’azidoformiate d'éthyle conduit à l’éthoxycarbonylinitrène, lequel 
s’additionne sur les aicènes pour donner les aziridines correspondantes (A). 





(A) EtOCON: | EtOCO-N' | 





-Ns 
éthyloxycarbanyinitrène 


+ lé symétrique 


Schéma (3.11) 


Par une cycloaddition 1,3-dipolaire, les azides aromatiques réagissent avec les 
oléfines pour donner des 4,5-dihydro-1,2,3-triazoles qui, sous l’action de la chaleur 
ou d’un rayonnement uv, perdent facilement une molécule d'azote et se transforment 
en N-aryl aziridines (B). 
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3.2 Propriétés chimiques 


Les cycles à trois chaînons sont des cycles « tendus », selon la théorie de Baeyer, en 
raison de leurs angles dièdres proches de 60°, donc très éloignés de 109°28', valeur 
caractéristique des carbones hybridés sp3. C'est pourquoi la plupart de leurs 
réactions ont pour résultat l’ouverture du cycle, avec formation de composés acycli- 
ques. 

Ce sont des composés très réactifs avec les acides, les bases et les réactifs nucléo- 
philes comme les amines, les alcools. C’est ce qui explique leur très forte toxicité 
et leur pouvoir cancérogène. 

Ce sont donc des produits à manipuler avec beaucoup de précautions. 


3.2.1 Oxiranes 


Les réactions des oxiranes sont nombreuses et leurs résultats dépendent du milieu 
(solvant, pHi, des substituants et de la stéréochimie de la molécule. L'ouverture du 
cycle se fait souvent de manière stéréosélective et régiosélective d’où son intérêt 
dans les synthèses totales des molécules d'origine naturelle. 

Dans la plupart des cas, le réactif nucléophile attaque le carbone le moins substi- 
tué de l'hétérocycle, selon un mécanisme SN;. 


Au contraire, si l’oxirane est substitué par un groupe benzyle ou diméthylé sur un 
des carbones cycliques, la réaction avec un nucléophile, en présence d’un acide, 
s'effectue selon un mécanisme de type SN.. Elle est alors non stéréospécifique. 


3.2.1.1 Action de lammoniac et des amines primaires ou secondaires 


Cette réaction conduit à un B-aminoalcool avec l’ammoniac où à un dérivé avec les 
amines primaires ou secondaires. 

Le racémique thréo-3-aminobutan-2-ol est formé, par action de l’ammoniac sur 
un cis-2,3-diméthyloxirane {A}. C'est le racémique érythro-3-aminobutan-2-ol qui est 
obtenu à partir de l'isomère trans (B). Ce sont des réactions stéréospécifiques. 
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Schéma (3.12) 


Si la réaction est effectuée avec l’oxirane, c'est l'éthanolamine (C) qui est d’abord 
formée. En fonction des conditions de la réaction, ce composé peut jouer lui-même 
le rôle de nucléophile par rapport à l’oxirane restant en réaction, et donner lieu à une 
nouvelle attaque, laquelle conduit à la diéthanolamine. Cette dernière, par le même 
processus, peut conduire à la triéthanolamine 


3.2.1.2 Actions des acides dilués, des alcools en milieu peu acide, 
et des acides concentrés 


a. En milieu acide dilué 


Les oxiranes sont hydrolysés (schéma 3.13). C’est une réaction qui s'effectue en deux 
étapes : d’abord, il y a protonation de l'oxygène, puis attaque d’une molécule d’eau 
{nucléophile) avec formation d’un 1,2-diol ou glycol (A). Cette deuxième étape est 
déterminante. C'est une réaction stéréospécifique. 

À partir du cis-2,3-diméthyloxirane, on obtient, par cette réaction, le butane-2,3- 
diol racémique (thréo). Avec l'isomère trans, c'est le composé méso correspondant 
qui est formé. 

L’attaque de l'oxygène par le proton, avec ouverture du cycle et formation d'un 
carbocation intermédiaire, suivie de l'attaque du nucléophile (SN), est possible 
aussi, mais son pourcentage dans le bilan de la réaction est toujours plus faible que 
le mécanisme concerté SN,, et est fonction du solvant et de la température. 

Lorsque l’eau est remplacée par le méthanol, en milieu acide, ou par chauffage, 
le monométhyléther de glycol (appelé aussi méthyt cellosolve) est produit à partir de 
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l’oxirane, De même, avec l’éthanol et l’éthylène glycol, l’éthyl cellosolve et le dié- 
thylèneglycol sont respectivement obtenus. Sous forme de diméthyléther, le diéthy- 
lène glycol est appelé diglyme. Une nouvelle réaction de l’oxirane sur les cellosolves 
conduit à des produits connus sous le nom de carbitols. Ces composés sont impor- 
tants dans l’industrie car ce sont d'excellents solvants (B). 
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Schéma (3.13) 


b. Avec les acides concentrés 


Le mécanisme est semblable à celui de l’hydrolyse acide, mais l’attaque nucléophile 
de l’eau est remplacée par celle de l’anion spécifique de l’acide. L'acide chlorhy- 
drique conduit à des f-chloroalcools. L'acide cyanhydrique conduit à des cyanhy- 
drines. 
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3.2.1.3 Action des ions halogénures générés par la triphénylphosphine 
et les halogènes 
Une molécule d'halogène mise en présence de triphénylphosphine, dans l'acide acé- 


tique, libère un ion halogénure. Celui-ci réagit alors avec l’oxirane, sur le carbone le 
moins substitué, pour donner un f-halogènoalcool. 
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Schéma (3.14) 


3.2.1.4 Réaction des organomagnésiens 


L'addition d'un organomagnésien à un oxirane conduit à un alcool. La réaction est 
stéréospécifique. 
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Schéma (3.15) 


Une réaction secondaire est possible dont l'origine se trouve dans f’équilibre de 
Schlenk. 


2 RMgX =—— RMg + MgX 


En effet, les halogénures de magnésium sont des acides de Lewis, ils peuvent donc 
se coordonner à l’oxygène du cycle oxirane, puis former un carbocation par ouver- 
ture du cycle, lorsque les substituants du cycle le favorisent, et conduire finalement 
à un composé carbonylé (8 3.2.1.7). 


3.2.1.5 Réaction d'élimination E; avec les bases 
{ex. : diisopropylamidure de lithium] 


S'il existe un groupe méthylène ou méthyne en position B par rapport à l'oxygène du 
cycle, une base peut extraire un proton et conduire à un composé éthylénique (éli- 
mination d’Hofmanni. Si deux possibilités d'élimination de proton existent, c’est le 
substituant placé sur le carbone cyclique le moins substitué par des groupes alkyles 
(hydrogène le plus acide et encombrement stérique réduit) qui est attaqué. 
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Schéma (3.16) 


3.2.1.6  Désoxygénation avec formation d’alcènes 


La triphénylphosphine réagit avec les oxiranes à 200 °C pour donner un alcène. C'est 
une réaction stéréospécifique. Un oxirane trans conduit à un alcène cis et vice versa. 
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Schéma (3.17) 


Il existe une voie secondaire qui diminue l'intérêt de cette réaction d'isomérisa- 
tion. En effet, la bétaïne intermédiaire peut aussi libérer une molécule de composé 
carbonylé, un aldéhyde en l'occurrence, qui conduit à un mélange de cis et trans 
alcènes, par une réaction de Wittig. 


3.2.1.7  {somérisation en composés carbonylés 


L'oxirane, est transformé en acétaldéhyde par simple chauffage. La réaction s’effec- 
tue par transposition d'un ion hydrure. 


D'une manière plus générale, les oxiranes sont facilement transformés en dérivés 
carbonylés par les acides de Lewis tels que le trifluorure de bore, certains complexes 
du nickel, les halogénures de magnésium {pouvant provenir de l'équilibre de Schlenk 
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des organomagnésiens). Un oxirane monosubstitué conduit, par cette réaction, à un 
mélange d'aldéhyde et de cétone. 
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Schéma (3.18) 


3.2.1.8 Réduction en alcools 


Le borohydrure de sodium et l’hydrure de lithium aluminium réduisent les oxiranes 
en alcools. Si les oxiranes sont substitués, plusieurs alcools isomères sont formés, 
l'alcool le plus substitué est majoritaire dans le mélange, en raison de l'attaque pri- 
vilégiée du carbone le moins substitué de l’oxirane. 
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Schéma (3.19) 


3.2.2 Thiiranes 


Le thiirane est moins stable que l’oxirane et son ouverture est très facile même à 
25 °C. Il forme alors des polymères, conséquences de l’ouverture du cycle. Cette ins- 
tabilité explique aussi l’absence de ce cycle parmi les produits naturels. 

Les réactions du thiirane s'apparentent à celles décrites pour l’oxirane mais les 
rendements sont moins bons en raison de la compétition avec la facile polymérisa- 
tion de l’hétérocycle, laquelle peut devenir explosive. 


Les réactions des thiiranes substitués par des groupes alkyles ou aryles, avec les 
nucléophiles sont un peu plus faciles qu'avec les oxiranes correspondants. En revanche, 
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ils réagissent plus difficilement avec les électrophiles. Cela est la conséquence d’une 
plus faible densité électronique du soufre comparée à celle de l‘oxygène. 


3.2.2.1 Réactions d'ouverture du cycle 


a. Par les réactifs nucléophiles 


L'ouverture du cycle par les agents nucléophiles est une réaction stéréospécifique qui 
s'effectue avec inversion de configuration du carbone attaqué, le moins substitué (par 
des groupes électrodonneurs). L'attaque du nucléophile est dirigée du côté opposé à 
l'atome de soufre ce qui conduit à un ion sulfure ou à un thiol selon le nucléophile 
(A). À titre d'exemples, l’'ammoniac et les amines primaires et secondaires réagissent 
avec le thiirane pour former des B-aminothiols. L’ion sulfure, ainsi produit, est sou- 
vent plus réactif que les nucléophiles qui ont ouvert le cycle. Ce sont donc eux qui 
poursuivent la réaction, et la formation de polymères est possible. 
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Schéma (3.20) 


En milieu polaire, le mécanisme SN: peut être favorisé si l‘ion carbonium formé 
1P 

par ouverture du cycle est stabilisé par un ou plusieurs substituants d’un même car- 

bone (B). 


b. Par l'hydrure de lithium aluminium 


L'hydrure de lithium aluminium ouvre le cycie (C) en conduisant à un thiol. La réac- 
tion est stéréospécifique, comme le montre la réaction effectuée avec le deutérure 
de lithium aluminium (SN). 
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c. Par les acides halohydriques 


Les acides halohydriques concentrés protonent le soufre, puis l'ion halogénure réagit 
sur le carbone le moins substitué pour donner des B-halogénothiols (D). 
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d. Par action des chlorures et des anhydrides d'acides 


Avec les chlorures d'acides, le cycle est ouvert et un mélange d’esters de B-halogé- 
nothiols est formé (E). Les anhydrides d'acides se conduisent comme RCOO- + RCO+ 
(F). Il se forme d’abord un ion thiolate par attaque de l'ion carboxylate, suivie de 
l'addition de RCOY*. 
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3.2.2.2  Oxydation 


Ilexiste deux formes oxydées du thiirane, le monoxyde et le dioxyde. 


Les thiiranes sont oxydés en monoxydes de thiiranes par les peroxyacides ou le 
periodate de sodium. Ces oxydes se décomposent par chauffage pour donner des 
alcènes et du monoxyde de soufre. 
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Schéma (3.21) 


3.2.2.3 Réaction photochimique avec le tétracyanoéthylène 


Une cycloaddition [3 + 2] du tétracyanoéthylène sur le tétraphénylthiirane, sous irra- 
diation UV, conduit à un dérivé du tétrahydrothiophène, via une cycloaddition 1,3- 
dipolaire d’un ylure de thiocarbonyle. 
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Schéma (3.22) 


3.2.2.4  Désulfuration par la iriphénylphosphine 


Les thiiranes substitués par un groupe aromatique ou éthylénique conjugué avec le 
cycle se désulfurisent thermiquement. 

La triphénylphosphine désulfurise les thiiranes. Ce mécanisme débute par sa coor- 
dination au soufre du thiirane, suivie de l'ouverture du cycle, et de la formation de 
l’éthylénique dont l'hétérocycle est issu. 
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Schéma (3.23) 


L'attaque de la triphénylphosphine varie selon qu'il s’agit d’oxirane (8 3.2.1.3), ou 
de thiirane. Dans le premier cas, l'attaque du réactif a lieu sur un carbone du cycle. 
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Dans le second cas, l'attaque est orientée sur l’hétéroélément. C'est alors une réac- 
tion dont le mécanisme est concerté. Il n’y à, ni intermédiaire de type bétaïne, ni 
mélange de cis et trans alcènes. 


3.2.2.5  Désuffuration par le nbutyilithium 


L'addition de nbutyllithium sur le 1,2-diméthylthiirane, à — 78 °C dans le THF, con- 
duit au but-2-ène. 
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Schéma (3.24) 


3.2.3 Aziridines 
3.2.3.1 Basicité 


Les aziridines substituées ou non sur l'azote ont respectivement des propriétés com- 
parables à celles des amines tertiaires ou secondaires. 

Le pKa de l’aziridine est de 4,62, ce qui correspond à une basicité inférieure à 
celle de la diméthylamine (pKa : 10,87). La protonation de l’azote conduit à des sels 
d’aziridinium, ce qui fragilise le cycle. 

En présence d'acides forts, l’aziridine peut devenir explosive, car il y a d'abord 
formation de sels d’aziridinium, suivie de réactions en chaîne d'ouvertures de cycles 
et polymérisation. 


Schéma (3.25) 


3.2.3.2 Réactions de substitution de NH 


Comme les amines secondaires, toutes les aziridines non substituées sur l’azote peu- 
vent être alkylées par les haloalcanes et les oxiranes (schéma 3.26). Elles réagissent 
avec l’acrylate d'éthyle et l’acrylonitrile selon la réaction d'addition de Michaël. Les 
cétènes s'additionnent pour donner des dérivés acylés. L'acylation par les chlorures 
d'acides est effectuée en présence de triéthylamine, afin d'éviter la formation de sels 
d'aziridinium, susceptibles de favoriser l'ouverture du cycle. L'action de l’hypochlo- 
rite de sodium conduit à des chloramines, les N-chloro aziridines. 
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Schéma (3.26) 


3.2.3.3 Réactions d'ouverture du cycle 


L'ouverture du cycle est favorisée par la présence de substituants électroattracteurs 
sur les carbones cycliques et par un milieu réactionnel faiblement acide. La forma- 
tion préalable de l'ion aziridinium facilite l'attaque des carbones cycliques par les 
réactifs nucléophiles. Cette attaque est dite normale, si elle s'effectue sur le carbone 
le moins substitué. Elle est dite anormale dans le cas contraire, par exemple, si l'azi- 
ridine est disubstituée sur un carbone par des groupes alkyles. 

L’ammoniac ou les amines primaires réagissent avec les aziridines pour donner 
des 1,2-diamines ou leurs dérivés. Le mécanisme et la stéréochimie de cette réaction 
sont de même nature que ceux observés dans le cas de l’oxirane. 

En présence d’eau, en milieu acide, l’aziridine conduit à l’éthanolamine. 

Avec l'acide sulfureux, l'acide 2-aminoéthanesulfonique est formé. Ce composé, 
appelé taurine, est présent dans la bile humaine. 
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3.2.3.4 Désaminañion et formation d’alcènes 


Le chlorure de nitrosyle réagit avec les aziridines non N-substituées pour donner des 
dérivés N-nitroso, lesquels perdent facilement NO en libérant des alcènes. C’est une 
réaction stéréospécifique. 
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Schéma (3.28) 


3.3 Biochimie, composés naturels 


Il n'existe pas d'exemple de composé naturel important possédant un cycle thiirane 
ou aziridine. Seuls, les oxiranes sont présents dans la nature. 


3.3.1  Oxiranes ou époxydes 


Les oxiranes, appelés plus souvent époxydes en biochimie, sont des intermédiaires 
dans quelques biosynthèses où ils ont un rôle essentiel en raison de leur ouverture par 
des réactions acidocatalysées permettant la création d'un ion carbonium très réactif 
ou d’un 1,2-diol par réaction avec l’eau. Le processus de la formation des époxydes 
n'est pas connu dans toutes les biosynthèses, mais on sait que certaines oxydases 
comme les cytochromes de type P459, peuvent les produire. Dans ce dernier cas, 
l'oxygène moléculaire est dissocié en deux atomes : l’un est fixé au substrat éthyléni- 
que pour produire un époxyde, l'autre est utilisé pour former une molécule d’eau. 

Quelques exemples de composés possédant un cycle oxirane sont présentés ci- 
après. 


3.3.1.1  Epoxydation par les cytochromes P450 


Les enzymes P450 sont constituées d’une protéine et d’un groupement prosthétique 
(Fig. 3.1). Le groupement prosthétique, partie chimiquement active dans la catalyse, 
est une porphyrine de structure plane, une protoporphyrine IX {voir des précisions sur 
ces structures : 8 5.3.1a), au centre de laquelle est retenu un atome de fer, par les 
quatre atomes d’azote ; l’ensemble étant appelé hème. Cet hème est lié à la protéine, 
d’une part, par des liaisons hydrogène formées par les groupes COOH des chaînes 
latérales propionyles et, d'autre part, par une liaison de coordination à l’atome de fer 
d’un ligand thiolate. Ce ligand appartient à un résidu cystéine de la protéine. il est 
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situé d’un côté du plan porphyrinique. Sur le côté opposé, une molécule d’eau ou un 
groupe hydroxy d’un résidu d'acide aminé de la protéine forme une liaison de coor- 
dinence avec l'atome de fer (Il) central. La figure 3.1 représente l'hème des cytochro- 
mes P450- 


R H 
NX 4 
R=H ou protéine [e) 
[l 
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H3C 





protéine 


Fig. 3.1 


Lors de la catalyse enzymatique d’oxydation (schéma 3.29), le substrat remplace 
la molécule d’eau ou le groupe hydroxy de la protéine. L'apport d’un électron par le 
NAD(P)H (nicotinamide adénine dinucléotide (phosphate)) conduit à la forme 
réduite du cytochrome, l'atome de fer passant de l’état ferrique à l'état ferreux. Cette 
forme est susceptible de retenir, soit une molécule d'oxygène, soit une molécule 
d'oxyde de carbone. Dans ce dernier cas, le complexe porphyrinato O=C-Fe(ll)-S- a 
une bande d'absorption dans l’ultraviolet, appelée bande de Soret, particulièrement 
intense, avec une valeur de 450 nm (d’où le nom de ces cytochromes) alors que cette 
bande se situe pour le cytochrome réduit à 420 nm, avec une faible intensité. La 
bande de Soret est une bande d'absorption caractéristique des porphyrines. 


Le complexe O=OFe{ll)S- résonne avec une forme limite radicalaire (la seule indi- 
quée dans le schéma) qui résulte du déplacement d’un électron du fer vers un atome 
d'oxygène. L'atome de fer devient alors Fe(lil). L'apport d'un nouvel électron du 
NAD(PjH transforme le radical -O* en anion -O-. Une molécule d'eau est ensuite 
formée par addition de deux protons du milieu, ce qui libère la forme oxydante du 
cytochrome dans laquelle le fer devient Fe(IV) et l'ion thiolate un radical -S*, 

L'oxydation du substrat s'accompagne d'une réduction du fer de Fe{iV) à Fe(lll), 
tandis que le radical -$* est reconverti en ion thiolate -S-. 


Chez l’homme, les cytochromes P,59 assurent, dans le foie, la métabolisation de 
nombreuses molécules endogènes et exogènes comme certains médicaments. Les 
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cytochromes P,50 catalysent diverses réactions d’'oxydation (schéma 3.30): par 
exemple, ils agissent sur les liaisons éthyléniques en les transformant en époxydes. 
Des diols ou des phénols sont ensuite formés ce qui augmente sensiblement l'hydro- 
solubilité de certaines molécules exogènes comme les hydrocarbures aromatiques et 
facilite leurs excrétions. Toutefois, ces réactions peuvent conduire à la formation 
au sein des cellules de dérivés cancérigènes à partir de molécules comme le 
benzolalpyrène provenant de l'air pollué des villes, ou d’autres composés présents 
dans la fumée de tabac, entre autres. 


Le mécanisme de formation d'un époxyde à partir d’un composé éthylénique (A) 
est indiqué dans le schéma 3.31. 

Les composés éthyléniques de configuration Z surtout s'ils ont des groupes élec- 
trodonneurs sont de meilleurs substrats que les isomères de configuration E. L’époxy- 
dation s’effectue avec rétention de configuration. Cela n'est possible que si le plan 
de l'oléfine durant l'approche du site actif du cytochrome reste parallèle au plan por- 
phyrinique de ce dernier avant la formation d’un complexe de transfert de charge. 
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Schéma (3.31) 


Deux mécanismes sont possibles. L'un passe par un intermédiaire (voie 1} qui 
résulte du transfert d’un électron de la double liaison éthylénique vers le radical -S* 
avant que l’atome d'oxygène n'établisse une liaison avec le carbone radicalaire du 
composé éthylénique ce qui provoque immédiatement la fermeture du cycle 
oxirane. L'autre mécanisme (voie Il) passe par un intermédiaire radical-anion avec 
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formation d’un groupe Fe{lV)-O-C suivie de la cyclisation en oxirane. Cet intermé- 
diaire est possible en raison d’une rapide inversion de spin de S*-Fe(IV)=0 & -S- 
Fe(lV}-O* dans le complexe de transfert de charge avec une addition concertée de 
l'atome d'oxygène sur la double liaison. 

La formation d’un phénol via l'époxydation d'un composé aromatique s'effectue 
par déplacement d’un hydrogène comme le montre la réaction effectuée sur un com- 
posé tritié (B). 


1 


Qi 


L'ouverture de l'époxyde (schéma 3.32) est effectuée dans le foie par deux 
enzymes : lépoxyde hydrolase microsomiale (MEH) et l’époxyde hydrolase cytoso- 
lique (CEH). L'activité de la MEH est prépondérante. Elle est réalisée selon un méca- 
nisme qui fait intervenir l'hydrogène acide d’un cycle imidazole d’un résidu histidine 
de la protéine, et une molécule d’eau. 
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Schéma (3.32) 


Le glutathion intracellulaire qui comporte une fonction thiol très nucléophile peut 
aussi ouvrir l’époxyde en se liant au substrat (schéma 3.30). 


3.3.1.2 Epoxysqualène et biosynthèse du cholestérol 


Les terpènes sont des molécules polyéniques qui appartiennent à la fois aux règnes 
animal et végétal. Elles sont construites par additions « tête à queue » de molécules 
d’isoprènes (ou plus exactement de son équivalent biochimique, l’isopentényl pyro- 
phosphate). C'est la règle isoprénique. 

Dans le règne végétal, les terpènes représentent une partie importante des 
« essences » ou « huiles essentielles » contenues dans les fleurs : le myrcène du 
houblon, le géraniol de la citronnelle, ou le citral de la verveine sont des composés 
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acycliques, mais d’autres, tels que le limonène du citron ou le menthol de la menthe 
sont, au contraire, des composés cycliques, ce sont des monoterpènes formés à partir 
de deux molécules d’isoprène. Les di et triterpènes sont respectivement composés 
de 4 et 6 molécules d'isoprène. Les terpènes formés à partir de trois unités isopréni- 
ques sont les sesquiterpènes comme le farnésol. 

Le squalène résulte de l'addition de deux molécules de pyrophosphate de farné- 
syle. Époxydé en 2,3-époxysqualène, l'époxyde est ouvert par une réaction acidoca- 
talysée et produit une fonction alcool et un ion carbonium. Cet ion permet la cycli- 
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Schéma (3.34) 
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sation en un nouvel ion carbonium tétracyclique. 11 subit ensuite des transpositions 
successives de groupes méthyles ou d'hydrogènes en positions trans les uns par rap- 
port aux autres, ce qui conduit d’abord au lanostérol puis, après de nouvelles réac- 
tions, au cholestérol, lequel est à la base de la biosynthèse de nombreuses hormones 
stéroïdes. 

Dans les plantes, le 2,3-époxysqualène est aussi à l’origine des phytostérols et des 
sapogénines. 


3.3.1.3  Leucotriène À, et biosynthèse des autres leucotriènes 


Les prostaglandines et les leucotriènes sont présents dans la plupart des cellules ani- 
males et ont une demi-vie très courte car ils sont facilement métabolisés en composés 
inactifs, 

Ils exercent des effets biologiques importants. En effet, les prostaglandines inter- 
viennent dans la régulation des sécrétions gastriques et de la tension artérielle, mais 
aussi sur les muscles respiratoires, sur l‘inflammation, et sur divers processus ner- 
veux, métaboliques ou impliqués dans la reproduction. 

Les prostaglandines F et les leucotriènes B, €, et D activent la contraction de 
divers muscles lisses. C’est pourquoi, elles ont éveillé très tôt l'intérêt des pharma- 
ciens et des chimistes. Ainsi, vers 1970, un nombre très important de laboratoires de 
recherches avait pour but la synthèse de ces molécules. Malheureusement, et con- 
trairement aux espoirs des chercheurs, le manque de spécificité de leurs activités bio- 
logiques n’a pas permis de les utiliser comme médicaments dans de nombreux 
domaines où elles auraient pu être développées. Toutefois, certaines prostaglandines 
ont trouvé des applications pour les arrêts volontaires de grossesse, et pour le traite- 
ment de certains ulcères. 

Les prostaglandines (PG) sont des composés cycliques. Elles dérivent d'acides en 
C20 (acides eicosanoïques). Avec les thromboxanes (TXA et TXB) dont la structure 
de base est dérivée du tétrahydropyrane, (voir à ce chapitre) et les leucotriènes (LT), 
elles forment le groupe de composés connus sous le nom d’eicosanoïdes. 

Les prostaglandines et les leucotriènes dérivent de l’acide arachidonique, par 
l’action de la cyclooxygénase pour les prostaglandines, et de la lipooxygénase pour 
les leucotriènes. 


Le leucotriène À, ou LTA, possède un groupe époxyde. Ce composé est à la base 
de la biosynthèse des autres leucotriènes (LT) comme l'indique le schéma 3.35. 
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Schéma (3.35) 


3.3.1.4  Biosynthèses des cutines et subérines 


Avec les cires et les sporopollénines, les cutines et subérines sont des substances à 
Structures très complexes qui assurent la protection des végétaux contre les atteintes 
extérieures, Leur biosynthèse s'effectue à partir d'acides gras insaturés par époxyda- 
tion d’une double liaison puis réduction en alcool, et polymérisation. 


3.3.1.5 Passage de l'hyoscyamine à la scopolamine 


De nombreuses plantes contiennent des composés, à caractère basique, de structures 
souvent complexes, et pour la plupart, dérivées d'hétérocycles azotés, nommés 


H3C . HaC 


(-Fhyoscyamine {->scopoiamine 
Schéma (3.36) 
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« alcaloïdes » (chapitre 13) comme la morphine du pavot, la cocaïne de la coca. et 
qui présentent de puissantes propriétés biologiques. Une plante, le Datura, contient 
de l'hyoscyamine qui, par époxydation, conduit à un autre alcaloïde, la scopola- 
mine, composé utilisé comme antiparkinsonien. Le mécanisme de cette époxydation 
biologique est encore à l'étude. 


3.3.1.6 Autres composés possédant un cycle oxirane 


a. Fosfomycine 


C'est un composé antibactérien de la famille des phosphonates, à caractère acide et 
isolé de Streptomyces. 


Fig. 3.2 


b. Oléandomycine 


C’est un bactéricide produit par Streptomyces antibioticus, de ia famille des macro- 
lides avec un macrocycle lactonique (olide) lié à divers oses (Désosamine et Oléan- 
drose),.et de la même famille que l’érythromycine, agissant en inhibant la synthèse 
protéique des bactéries par fixation sur le ribosome 30 S$. 

Sous forme de triacétate, ce composé a la propriété d’induire aussi la biosynthèse 
d'enzymes à cytochrome P,59 dans le foie. 
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c. Toxines de Coriara myrtifolia et de la coque du Levant 


Les toxines sécrétées par le redoul, sumac ou corroyère (Coriara myrtifolia), un petit 
arbuste de la famille des Coriariaceae qui croît dans des endroits sauvages du Sud 
méditerranéen de la France est à l’origine de nombreuses intoxications et parfois de 
la mort d'animaux comme les chèvres qui le consomment. 
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Fig. 3.4 


La structure de ces toxines contient deux époxydes et une lactone sesquiterpéni- 
que. Il s’agit de la coryamyrtine de la tutine et de {a hyénanchine. Une analogie 
structurale existe avec un constituant d'un poison utilisé par les indiens pour pêcher, 
la coque du levant, dont fa toxine est la picrotoxinine. C'est aussi un antidote à 
l’intoxication par les barbituriques. 


d. Acide vernolique 


Parmi les acides gras d'origine végétale faisant partie des triacylglycérols, on distin- 
gue les acides gras saturés comme l'acide palmitique, insaturés comme l'acide oléi- 
que, ou possédant une liaison acétylénique comme l'acide taririque.… ou un groupe 
époxyde comme l'acide vernolique. 
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Fig. 3.5 
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6. Hormone juvénile du sphinx, papillon de nuit 
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Fig. 3.6 


3.3.2 Thiiranes 


Il n'existe pas de composés naturels importants présentant cette structure. 


3.3.3 Aziridines 


Les composés dérivés des aziridines sont très actifs sur les systèmes biologiques. Ce 
sont des agents d’alkylation (ou alkylants). Comme cela a déjà été indiqué, l’ouver- 
ture du cycle aziridine est très facile en présence de divers nucléophiles, ou en milieu 
acide. Les acides nucléiques, l'ADN et l’ARN sont des sites d'attaque de ces molécu- 
les. En alkylant l'ADN avec créations de liaisons covalentes, ils s’intercalent dans 
l'empilement des nucléotides (voir le chapitre 12) constitutifs de la double hélice 
d'ADN par pontage intra et interbrins des chaînes d'ADN plus particulièrement au 
niveau des atomes d'azote de la guanine et de la protéine. L'ADN est alors bloqué 
ou altéré et ne peut plus jouer son rôle. Les effets sont à la fois cytostatiques, en retar- 
dant ou empêchant la division cellulaire, mutagènes, en induisant la formation de 
cellules ayant des propriétés génétiques altérées, et enfin cytotoxiques, ce qui 
entraîne la mort cellulaire. 


Leurs effets cytotoxiques sont plus importants sur les tissus à développement 
rapide comme la moelle osseuse, le système lymphatique, la muqueuse intestinale, 
les embryons et les tumeurs. 

Ce sont des médicaments anticancéreux puissants mais qui produisent de nom- 
breux effets secondaires. 


Les mitomycines À, B et C 


La mitomycine A est produite par Streptomyces ceaspitosus. Les autres mitomycines 
B et C sont synthétisées à partir de la mitomycine A (tableau 3.1). 

La mitomycine C est la plus utilisée en cancérologie. C'est un antibiotique toxique 
actif contre une très grande variété de cancers. C’est un bioréducteur alkylant et un 
intercalant qui forme des liaisons covalentes avec un simple brin d'ADN et des 
liaisons croisées avec des brins complémentaires d'un double brin d'ADN. La 
mitomycine C inhibe la synthèse de l'ADN dans les bactéries et peut conduire à sa 
dégradation. 
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Tableau 3.1 


Mitomycine À OCH; CH s 
Motomycine B OCH; 
Mitomycine € NH a 


Le mécanisme d’action de la mitomycine C par alkylation de l’ADN est donné 
dans le schéma 3.37. On remarquera qu'il n’est pas exactement celui d'une ouver- 
ture classique d’une aziridine puisqu'il y a d'abord formation d'un système diénique 
conjugué avant addition des deux brins d'ADN. 

Une autre possibilité de mécanisme a été proposée, par réaction directe sur l’azi- 
ridine et le groupe carbamate, indiquée par un pointillé (b). 
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alkylation de l'ADN par la mitomycine C 
Schéma (3.37) 
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4.1 Synthèses 


4.1.1  Oxétanes et oxétan-2-ones (B-lactones) 
41  Cyclisation des alcools substitués en position y par un groupe partant 
41.12  Cycloaddition photochimique [2+2] de groupes carbonyles sur des alcènes 
41.13 Synthèse des oxétan-2-ones ou B-lactones 


41.2  Thiétanes 
41.21 À partir des sels de monothiouronium 
41.22 À partir de y-halogénothiols par action des bases 


4,1.3  Azétidines et azétidin-2-ones (B-lactames) 
41.31  Substitution nucléophile intramoléculaire de y-halogénoamines 
4.1.3.2  Cyclodéshydratation des y-aminoalcools 
41.33 Synthèses des azétidin-2-ones ou B-lactames 


4.2 Propriétés chimiques 


4.2.1  Oxétanes 
4.2.1.1 Action du chlorure d'hydrogène, des chlorures d'acides, hydrolyse et 
alcoolyse acides 
4.2.1.2 Actions des bases alcalines, des amines, et des organomagnésiens 


4.2.2  Oxétan-2-ones, B-lactones ou propiolactones 
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424,1 Caractère basique et substitution de NH 
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4.3 Biochimie, composés naturels 


4.3.1  Oxétane 
Le taxol 


4.3.2  Thiétane 


4.3.3 Azétidine 
Antibiotiques B-lactamiques ou B-lactames 
a. Structure et chimie 
b. Mode d'action des f-lactames 
c. Production des f-lactames 
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OXETANE CsHeO M = 56,08 
liquide, Eb = 47,6°C 

1H AMN {ppm): 2,72 (8:} 4,73 (82) (CDCIa) 

18C RMN (ppm): 22,9 (83) 72,6 (8) (CDCla) 


Et 
œ LI 


d 2  THIETANE CsHeS M =74,14 
liquide, Eb = 95°C 
4 8 tH RMN (ppm): 2,94 (53) 8,21 (62) (CDCIa) 


18C RMN (ppm): 26 (83) 28 (&:) (CDCIs) 


2  AZETIDINE CaHzN M = 57,09 


HN 
|. liquide, Eb = 63°C 
? TH RMN (ppm): 2,23 (83) 3,54 (82) 2,38 (81) (CDCIs) 
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4.1 Synthèses 


4.1.1 Oxétanes et oxétan-2-ones (B-lactones) 


4.1.1.1  Cyclisation des alcools subsfitués en position y 
par un groupe portant 


Les y-halogénoalcools sont cyclisés en oxétanes en présence d’une base. 


m5 KOH, eau, 140€ Bi 
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Schéma (4.1) 


C'est une réaction lente et dont les rendements sont assez faibles. Pour les aug- 
menter, il est préférable d'effectuer la cyclisation après avoir estérifié la fonction 
alcool par un chlorure d'acide, 
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On peut aussi utiliser le 1,3-propanediol : après avoir formé l’alcoolate par action 
du nbutyllithium, le chlorure de tosyle est ajouté pour préparer le monotosylate qui 
est cyclisé par action du nbutyllithium en excès. 


4.1.1.2  Cycloaddition photochimique [2+2] de groupes carbonyles 
sur des alkcènes 


C’est la synthèse de Paterno-Büchi. 

Il s'agit d’une cycloaddition photochimique [2+2] de composés carbonylés sur 
des oléfines, les éthers d’énols, l’acrylonitrile.… Sous l’action du rayonnement UV, 
les électrons x de la double liaison du groupe carbonyle passent dans un état excité 
{états singulet et triplet résultant d'une transition n — r*) et interagissent avec les 
orbitales x des électrons de la double liaison éthylénique. I s'ensuit la formation de 
deux biradicaux. Le plus stable conduit par cyclisation à l’oxétane prépondérant (A). 

Dans le cas des alcènes substitués par des groupes mésomères attracteurs, l’addi- 
tion est stéréospécifique (B). Au contraire, avec les alcènes 1,2-disubstitués par des 
groupes inducteurs donneurs, la réaction est non stéréospécifique (C). 
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Schéma (4.2) 
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4.1.1.3  Synfhèse des oxétan-2-ones ou B-lactones 
En présence de chlorure de benzènesulfonyle, et de pyridine, l'acide 4-hydroxybuta- 


noïque ou ses dérivés alkylés sont déshydratés en oxétan-2-ones. Elles peuvent aussi 
être préparées par cycloaddition [2+2] de composés carbonylés avec des cétènes, en 


présence d’un acide de Lewis. 
XF _) __ Acide de de 


OH 
4 Ph-SO,CI Ci 
COOH pyridine Ô Do Er 0 


Schéma (4.3) 





4.1.2  Thiétanes 
412.1 À partir des sels de monothiouronium 


Les sels de thiouronium sont obtenus par action des halogénures d’alkyles sur la 
thiourée, dans l’eau ou l’éthanol. En présence de soude, ils conduisent aux thiols cor- 
respondants. Les sels de monothiouronium, préparés à partir de 1-bromo-3-chloro- 
propane ou de ses dérivés, sont cyclisés par la soude en thiétanes. 


À À de ne. HA T7) 
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Schéma (4.4) 
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41.22 À partir de y-halogénothiols par action des bases 


Les y-halogénothiols sont facilement cyclisés en thiétanes par l’action des bases ; tou- 
tefois, les rendements sont meilleurs si le thiol est d'abord transformé en thioacétate 
par le chlorure d’acétyle. 
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Schéma (4.5) 


4.1.3  Azétidines et azétidin-2-ones (B-lactames) 
4.1.3.1  Substitution nucléophile intramoléculaire de y-halogénoamines 


Les y-halogénoamines, en présence de base, sont cyclisées en azétidines. Les 
rendements sont, dans l’ensemble, inférieurs à ceux des réactions effectuées avec les 
y-halogénoamines, conduisant aux aziridines. 


X 





base 
ES - HX Re 
CHa-CeH-SOLCI 
X 
mé 5 s_( 
H-SO:-CsHa-CHs N-SOo-CeHa-CHs alcoo! NH 


isoamylique 
Schéma (4.6) 


De meilleurs rendements sont obtenus lorsque le groupe amino est d'abord trans- 
formé en groupe p-toluènesulfonamido par le chlorure de tosyle, L'action du sodium 
dans l’alcoo isoamylique permet le retrait du groupe tosyle. 


4.1.3.2  Cyclodéshydratation des y-aminoalcools 


Le réactif de Mitsunobu {triphényiphosphine/azodicarboxylate diéthylique) déjà uti- 
lisé pour la synthèse des aziridines ($ 3.1.3.1) à partir de B-aminoalcools permet aussi 
la préparation des azétidines à partir des y-aminoalcools. 


4.1.3.3 Synthèses des azétidin-2-ones ou B-lactames 


Les B-aminoacides sont facilement déshydratés par le chlorure de mésyle en pré- 
sence de bicarbonate de sodium (A). Par chauffage, les imines s’additionnent aux 
cétènes en formant les azétidin-2-ones (B). Le cétène peut être préparé in situ en 
faisant réagir la triéthylamine sur un chlorure d’acide possédant un hydrogène en & 
de la fonction. 
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Schéma (4.7) 


Les N-chlorosulfonylazétidin-2-ones sont préparées par addition de l’isocyanate 
de chlorosulfonyle sur les oléfines {C) ou sur les allènes (D). Le retrait du groupe chlo- 
rosulfonyle est effectué par l’action du thiophénol en présence de pyridine. 


4.2 Propriétés chimiques 


Les réactions de ces hétérocycles s'apparentent à celles des hétérocycles à 3 chaî- 
nons correspondants, mais sont rendues plus difficiles en raison de la diminution de 
la tension du cycle. La plupart de ces réactions conduisent à l’ouverture du cycle. 
Assez généralement, en milieu acide, le mécanisme SN, est le plus fréquent. Les 
résultats de ces réactions sont variables et dépendent beaucoup de la nature et du 
nombre des substituants du cycle. 


4.2.1 Oxétanes 


4.2.1.1 Actions du chlorure d'hydrogène, des chlorures d'acides, 
et hydrolyse et alcoolyse acides 


Le 2-méthyl et le 2-phényloxétanes soumis à l’action du chlorure d'hydrogène sont 
transformés, respectivement, en 4-chloro-butan-2-ol (A) et 3-chloro-3-phénylpro- 
panol (B}. 

Les chlorures d'acides réagissent avec les oxétanes en formant un mélange de y- 
chloroacétates isomères (C). 

Des 1,3-diols sont obtenus par hydrolyse acide (E). 
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En présence d’éthanol et d’une quantité catalytique d'acide sulfurique, l’oxétane 
conduit à un y-hydroxyéther (F). 
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Schéma (4.8) 


4.2.1.2 Actions des bases alcalines, des amines, et des organomagnésiens 


Ces réactions sont lentes et difficiles. Les rendements sont rarement élevés. 

En présence de soude, le cycle est ouvert pour donner le 1,3-propanediol (A). 
Avec la méthylamine, à 150 °C, le 3-méthylaminopropanol est obtenu (B). 

Les organomagnésiens ouvrent le cycle et conduisent à des alcools. Le 2-phény- 
loxétane réagit avec le bromure de méthylmagnésium pour donner, après hydrolyse, 
le 1-phénylbutan-1-ol (©). 
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Schéma (4.9) 
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4.2.2  Oxétan-2-ones, B-lactones ou propiolactones 


Les $-lactones sont très facilement hydrolysées en 3-hydroxyacides, en milieu acide. 
Les mécanismes d'ouverture du cycle dépendent du PH (A). Les acides forts ouvrent 
le cycle selon le mécanisme classique d’hydrolyse des esters en rompant la liaison 
O-CO, alors qu’en présence d'acide faible, en milieu faiblement acide, ou neutre, 
c'est la liaison C-O qui est rompue. 

L’alcoolyse est très lente, en milieu neutre, et très rapide, en milieu légèrement 
acide. Il y a rupture de la liaison C-O et les 3-alkyloxyacides sont formés (B). 


L'attaque des réactifs nucléophiles conduit, soit à une rupture de la liaison C-O, 
soit à celle de la liaison O-CO. 


Les alcoolates réagissent pour former des sels de dérivés d'acides 3-alkoxypropio- 
niques (©). 

L'ion acétate peut ouvrir l’oxétan-2-one en conduisant au sel de l'acide 3-acéty- 
loxypropionique (D}. 

Les amines secondaires réagissent avec production de B-aminoacides par rupture 
de la liaison C-O, et de B-hydroxyamides, résultant de l’attaque du groupe carbonyle 
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Schéma (4.10) 


4.2.3 Thiétanes 


Les réactions sont similaires à celles du thiirane, toutefois, l'attaque des nucléophiles 
est plus difficile. À titre d'exemple, les amines qui permettent l'ouverture du cycle du 
thiirane à 25 °C, ne réagissent sur les thiétanes qu'à des températures très supérieures. 
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Les acides conduisent à une polymérisation. 

Les amines primaires ouvrent le cycle en produisant des 3-aminothiols (A). 

Le chlore réagit avec le thiétane à - 70 °C pour donner un dérivé dichloré, 
chlorure de 3-chloropropylsulfènyle (ou monochlorure de 3-chloropropylsulfure) (B). 

Enfin, comme pour le thiirane, le thiétane peut être oxydé par l'eau oxygénée, 
d’abord en 1-oxyde (ou sulfoxyde)}, puis en 1,1-dioxyde (ou sulfone) (C). 











HAN-R : à 
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Schéma (4.11) 


4.2.4 Azétidines 


4.2.4.1 Caractère basique et substitution de NH 


L'azétidine est une amine secondaire cyclique dont le pKa est 11,3. L’aziridine est 
une base plus faible (pKa : 7,9). 

La substitution du groupe NH par les halogénures d’alkyles en présence d’une 
base permet l'accès aux N-alkylazétidines. L’addition d'une nouvelle molécule 
d'halogénure d'alkyle forme un sel quaternaire (halogénure de N-dialkylazétidinium) 
qui peut s’isomériser thermiquement en y-halogénoamines (A). 

L’azétidine réagit aussi avec les chlorures d'acides pour former les N-acylazétidi- 
nes correspondantes (B). 
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Schéma (4.12) 


424.2 Ouverture du cycle 


L'ouverture du cycle des azétidines nécessite, dans la majorité des cas, la formation 
préalable d’un ion azétidinium. Ainsi l'hydrolyse acide conduit à un sel de y-ami- 
noalcool (A). 
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Le chlorure d'hydrogène réagit avec l’azétidine pour donner le chlorhydrate de 
3-chloropropylamine (B). 


; @ 
ça) 20H", HO4CHe}-NHs 
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®, © 
(8) L_2HCI_, CI-(CHo)s-NHa, CI 
Schéma (4.13) 


Les bases n'ouvrent pas facilement le cycle des azétidines. 


4.25  Azétidin-2-ones ou f-lactames 


Le cycle des B-lactames est facilement ouvert par les réactifs nucléophiles qui l’atta- 
quent sur le carbone du groupe carbonyle, ce qui lui est spécifique puisque les 
amides acycliques ou les amides cycliques, de plus grandes tailles, comme la pyrro- 
lidinone, sont très résistants à ce type d'attaques. Cette propriété est importante 
pour comprendre le mécanisme d’action des antibiotiques B-lactamiques. Cette 
ouverture est facilitée lorsque l’azote cyclique est substitué par un groupe attracteur, 
ce qui est le cas pour les composés d’origine naturelle, comme les pénicillines ou les 
céphalosporines. 

En présence de soude, des sels de B-aminoacides sont produits (A). Les amines ali- 
phatiques conduisent à des amides de B-aminoacides (B). 

En milieu acide, l’hydrolyse a lieu et donne le B-aminoacide dont dérive l’hétéro- 
cycle. 

La réduction du groupe carbonyle peut être réalisée par divers réactifs comme les 
hydrures de mono ou dichloroaluminium (©). 

Ilexiste des exceptions à cette facile ouverture du cycle : la 4-acétoxyazétidin-2-one 
peut réagir avec des nucléophiles chargés, en éliminant un ion acétate, avant d’addi- 
tionner le nucléophile (D). Certaines céphalosporines ($ 4.3.3) peuvent réagir avec des 
nucléophiles, avec retrait du groupe acétoxy, sans ouverture du cycle B-lactame. 
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Schéma (4.14) 
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4.3 Biochimie, composés naturels 
4.3.1  Oxétane 


Le cycle oxétane est absent dans la nature, sauf dans le cas du taxol. 


Le taxol 


À la suite de l’étude des constituants de l'extrait de l’if à baies du Pacifique, Taxus 
brevifolia, en 1969, le taxol (Paclitaxel), fut découvert (Fig. 4.1). C’est un composé 
cytotoxique (toxique pour les cellules) qui possède une activité anticancéreuse chez 
le rat et antileucémique chez la souris, Sa structure fut élucidée en 1971. C’est un 
diterpène cyclique du groupe des taxoïdes possédant une chaîne latérale construite 
à partir d’un f-aminoacide, l'acide 3-amino-2-hydroxy-3-phénylpropionique et d’un 
cycle oxétane. En raison de la présence d'un atome d’azote dans l’amide, le taxol est 
parfois considéré comme un pseudo-alcaloïde. 





10-désacétylbaccatine Il: 
Fig. 4.1 


Le taxol agit sur les tubulines, groupes de protéines ubiquitaires (présentes dans 
toutes les cellules chez tous les eucaryotes) et nécessaires à la formation du fuseau 
mitotique durant la division cellulaire. Elles sont en équilibre avec leurs formes 
assemblées, les microtubules. En se liant aux tubulines, le taxol favorise leur assem- 
blage et inhibe leur désassemblage : la mitose est ainsi perturbée. C’est un poison du 
fuseau. La colchicine, la vinblastine et la vincristine, des alcaloïdes (chapitre 13), font 
partie de ce groupe de poisons, mais agissent à l'inverse du taxol en bloquant la poly- 
mérisation des tubulines. 

En raison de l'intérêt thérapeutique suscité par cette molécule, 12 000 ifs 
américains ont été abattus en 1970 pour extraire 25 kg de ce composé. Les recher- 
ches menées en Europe ont permis d'obtenir une autre molécule proche du taxol, la 
10-désacétylbaccatine III, à partir des feuilles de l'if, Taxus baccata L,, composé 
présent à raison de 1 g par kg de feuilles sèches. La synthèse du taxol fut effectuée 
par hémisynthèse à partir de cette substance naturelle. Elle est effectuée en deux 
parties : la synthèse de la chaîne latérale dérivée d’un B-aminoacide, suivie de sa 
mise en place sur la 10-désacétylbaccatine 11]. 
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La synthèse de la chaîne latérale débute par f’époxydation de Sharpless appliquée 
au 3-phénylpropèn-2-ol (1). La fonction alcool portée par l'oxirane (Il) est ensuite 
oxydée par le periodate de sodium en acide {H). Le diazométhane le transforme 
en ester méthylique (BV). Sous l’action d’un azidure, le cycle est ouvert en formant 
un &-azidoalcool (V). La fonction alcool est alors benzoylée (VI), de manière classi- 
que, avant la réduction de la fonction azide par hydrogénation catalysée, L'amine 
ainsi générée (VID réagit immédiatement sur le groupe carbonyle du benzoyle, en 
libérant de nouveau la fonction alcoo! {VIID qui est finalement protégée sous forme 
d'éther par action d’a-chloroéthyléthyléther (composé A, schéma 4.15). 
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Schéma (4.15) 


La fonction alcool en position 7 de la 10-désacétylbaccatine III est d’abord protégée 
spécifiquement par l'action du triéthylchiorosilane, avant d’acétyler la fonction identique 
en position 10 par le chlorure d’acétyle {schéma 4.16). Enfin, la transestérification de la 
fonction ester méthylique du composé A par la fonction alcool en position 13 du com- 
posé préparé précédemment à partir de la 10-désacétylbaccatine III est catalysée par le 
DPC, dif2-pyridylicarbonate, en présence de 4-diméthylaminopyridine, en conditions 
douces, ce qui évite, d’une part, les déprotections des groupes hydroxyles, et d'autre part, 
une réaction avec l'hydroxyle en position 1. Le composé formé est ensuite soumis à une 
hydrolyse acide pour libérer uniquement la fonction hydroxyle en position 7. 


Parmi les intermédiaires d’une des premières hémisynthèses du taxol qui furent 
testés sur les tubulines, l’un d'eux présentait une activité biologique supérieure au 
taxol. Une étude structure-activité fut entreprise à partir de ce composé, et une série 
de dérivés furent synthétisés. L'un d'eux, le taxotère (Docétaxel} (Fig. 4.2} est devenu 
un médicament anticancéreux (cancers du sein}. Le taxol est utilisé dans le traitement 
des cancers ovariens. 
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Schéma (4.16) 
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Fig. 4.2 


4.3.2  Thiétane 


Aucun composé important d’origine naturelle possède cette structure. 


4.3.3 Azétidine 


Les principaux composés d’origine naturelle, dérivés de l’azétidine, sont les antibio- 
tiques B-lactamiques. 


Anfibiotiques B-lactamiques ou B-lactames 


a. Structures et chimie 


C’est en 1928 que Alexander Fleming découvrit par hasard que des levures (Peni- 
cillium notatum) ont la propriété d'empêcher le développement de cultures bacté- 
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riennes de Staphylococci. La substance qui est à l’origine de cette observation, la 
pénicilline N, ne fut isolée de la levure Penicillium notatum qu’en 1938 par Chain et 
Florey. C'est durant la seconde guerre mondiale, et à la suite de recherches interna- 
tionales que la pénicilline G fut découverte lors de la fermentation de céréales par 
une levure Penicillium chrysogenum prélevée sur un melon moisi (Fig. 4.3). 


pénicilline N R=HO:C- CHR CHa}s- -CO-NH- 
G = pour 

acide pénicillanique R = 

acide ne do eiue (6-APA) R=NH 





structure bicyctique spécifique des pénames 
Fig. 4.3 


De nombreuses bactéries à Gram+ sont sensibles à la pénicilline G sauf les Pseu- 
domonas. D'autres bactéries à Gram+, sur lesquelles l’antibiotique est d’abord actif, 
deviennent résistantes par mutation, ce qui a stimulé la recherche d’autres molécules 
à activité antibiotique. 

En 1945, le professeur Brotzu, étonné par la relative pauvreté en germes patho- 
gènes de l’eau de mer puisée près des déjections urbaines, émit l'hypothèse selon 
laquelle des substances antibiotiques pouvaient y être présentes. C'est ainsi qu’il 
découvrit un champignon, Cephalosporium genus, dans l’eau prélevée près d’une 
bouche d'égout, dans la mer, en Sardaigne, et qui sécrétait des substances empê- 
chant la croissance bactérienne. Parmi elles, fut isolée la céphalosporine €, qui agit, 
à la fois, sur les bactéries Gram- et sur les micro-organismes qui présentent une résis- 
tance à la pénicilline (Fig. 4.4). 






A céphalosporine €  R = HO:C-CH(NHb}-(CHo)a-CO-NH- 
H acide céphalosporanique R=H 
CH,-O-Ac Acide 7-aminocéphalosporanique (7-ACA) R = NH> 


O° CH structure bicyclique spécifique des céphèmes 
Fig. 4.4 


Généralement, les pénicillines et les céphalosporines forment la famille des anti- 
biotiques B-lactamiques mais des composés de structures plus éloignées, lui sont rat- 
tachés. C'est le cas, d'une part, des oxacéphèmes et carbapénèmes dans lesquels 
l'atome de soufre du cycle accolé au cycle B-lactame est remplacé, respectivement, 
par un atome d'oxygène ou de carbone, et, d'autre part, des nocardicines et monobac- 
tames (ou sulfazécines) qui ont des structures monocycliques B-lactamiques (Fig. 4.5). 
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Fig. 4.5 


Les pénicillines naturelles sont des amides de l’acide 6-aminopénicillanique (6-APA). 
Leur structure bicyclique, appelée péname, est constituée d’un cycle f-lactame accolé 
à un cycle thiazolidine. Lorsqu'il y à une insaturation dans le cycle thiazolidine, le sys- 
tème bicyclique prend le nom de pénème. 


Si l'atome de soufre est échangé avec un atome de carbone, le nom de la structure 
bicyclique est gardé, mais un préfixe « carba » est ajouté. Il est précédé du chiffre 
correspondant à la position de l'atome échangé : dans le cas indiqué, il s’agit d’un 
1-carbapénème. 


Les analogues de la céphalosporine € sont des dérivés de l’acide céphalosporani- 
que (ou acide (6R, 7R)-3-acétoxyméthyl-7-aminocéphème-4-carboxylique) (Fig. 4.4) 
et le système bicyclique dont elles sont issues est constitué d’un cycle B-lactame et 
d’un cycle dihydrothiazine appelé céphème. La position de la double liaison dans le 
cycle thiazine est indiquée par la lettre grecque A, A3-céphème ou A3-céphalospo- 
rine. Lorsque le soufre est remplacé par un atome d'oxygène, le terme 1-oxacéphème 
est alors utilisé. 

Les nocardicines sont des dérivés de l'acide 3-aminonocardicinique (Fig. 4.6). 
Enfin, les monobactames ont le cycle B-lactame comme structure de base, et sont des 
dérivés des acides 3-acylamino-2-oxo-azétidine-1-sulfoniques. Seuls, les énantio- 
mères (35) des monobactames, composés naturels, sont des antibiotiques. Les énan- 
tiomères (3R), synthétiques, sont inactifs. Dans les pénicillines, les carbones 3, 5, et 
6 sont asymétriques et ont les configurations (35), (5R), et (6R). La tension élevée du 
cycle f-lactame, par rapport à celles des cycles à 5 ou 6 chaînons, est à l’origine de 
sa haute réactivité envers les groupes nucléophiles ($ 4.2.5). Cette propriété intrinsè- 
que est augmentée par la présence du cycle thiazolidine. 
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Fig. 4.6 


Les céphalosporines sont encore plus réactives. Comparée à celle des pénicillines, 
la liaison N-CO du cycle f-lactame des céphalosporines est plus faible donc plus 
facilement attaquée par les agents nucléophiles. En effet, aux effets électroattracteurs 
du soufre, du carbonyle et du groupe carboxy, s'ajoute, dans le cas des céphalospo- 
rines, une résonance du groupe énamine du cycle dihydrothiazine, qui affecte une 
charge positive sur l’azote dans une des formes limites (schéma 4.17). Il faut noter 
que l’absence de coplanéité du cycle B-lactame due, en particulier, à la présence des 
hétérocycles qui y sont accolés ne permet pas une résonance du groupe amidique ce 
qui n'exclut pas l'effet inducteur accepteur du groupe carbonyle. 

Les bases alcalines, les alcools et les amines primaires ou secondaires ouvrent le 
cycle B-lactame en produisant respectivement des sels, des esters, et des amides des 
acides céphalosporoïques. 

En revanche, les céphalosporines sont assez stables en milieu acide. 

Les céphalosporines, acides &, B-insaturés, ont des pKa compris entre 1,5 et 2,7 
selon la nature de R. Elles peuvent former des sels et des esters. 
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Schéma (4.17) 
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Dans un solvant polaire, la liaison entre CH, et le groupe acétate, en position 3 
de la dihydrothiazine se trouve ionisée (schéma 4.18) et conduit à un carbocation 
allylique stabilisé par résonance, lequel peut réagir sur la pyridine pour former une 
bétaïne, ou se cycliser en lactone dans l’acétone en milieu acide. Cette dernière réac- 
tion acidocatalysée peut avoir lieu in vivo. Les estérases permettent l'hydrolyse en 
alcools correspondants. 

Les céphalosporines réagissent très facilement avec des agents nucléophiles azo- 
tés ou sulfurés, en conditions douces, en formant les dérivés correspondants par subs- 
titution du groupe acétate. 
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b. Mode d'action des Blactames 


Le mode d’action des péniciflines est basé sur linhibition de la transpeptisation et 
de la DD carboxypeptisation, dernières étapes dans le processus d'élaboration du 
peptidoglycane qui est une structure fondamentale de la membrane bactérienne. 

Le peptidoglycane est constitué d’une chaîne de glycanes (Fig. 4.7} dans lesquels 
sont alternés le N-acétyl glucosamine (G) et l'acide N-acétyl muramique (M), Des 
tétrapeptides {L}-alanine-acide (Dj-glutamique-{L)-lysine-(D)-alanine sont liés à la 
fonction carboxyle de l'acide N-acétyl muramique (M). Ces entités sont elles-mêmes 
retenues entre elles par un pentapeptide constitué uniquement de glycines. Les 
liaisons sont assurées d’une part, par un groupe NH, de la chaîne latérale d’une 
lysine et d’autre part par le COOH terminal de la D-alanine du tétrapeptide. 
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Fig. 4.7 


La dernière étape de la biosynthèse du peptidoglycane chez le Sfaphylococcus 
aureus consiste à créer la liaison entre le pentapeptide à glycines et l’alanine de 
l'UDP-N-acétyl muramylpentapeptide (schéma 4.19). Ce dernier est constitué d’une 
unité N-acétyl muramique et d'un pentapeptide lié à la fonction carboxyle, (L)-Ala- 
(D)-Glu-L)-Lys-(D)-Ala-{D)-Ala, soit une (Dj)-alanine de plus que le tétrapeptide du 
peptidoglycane. Cette étape nécessite donc l'expulsion de cette D-alanine supplé- 
mentaire avec formation de la liaison au pentapeptide à glycines. La transpeptisation 
a pour rôle le retrait de cette D-alanine et la DD-carboxypeptisation, la création de 
la liaison au pentapeptide à glycines. 

Les f-lactames ont un effet bactériostatique et interviennent comme inhibiteurs 
compétitifs des enzymes responsables de cette dernière étape de la biosynthèse. Les 
récepteurs des B-lactames sont des protéines enzymatiques {PBP : penicillin binding pro- 
teins ou PFP : protéines fixant la pénicilline). Après un parcours complexe, les fj-lactames 
sont retenus aux PFP par trois sites de fixation : un site basique correspondant à une argi- 
nine permettant une liaison ionique avec le groupe carboxy du B-lactame, un second site 
qui retient la chaîne acylamino (sites non représentés sur le schéma 4.19) et un troisième 
site, actif, à l’origine de l’hydrolyse de l’azétidinone de l’antibiotique. Ce site fait interve- 
nir trois résidus d'acides aminés de la protéine, une sérine (groupe OH), une histidine 
(groupe imidazolyle), l'acide aspartique (groupe carboxy). Le mécanisme d'ouverture de 
l’azétidinone du f-lactame est indiqué dans le schéma 4.20. 
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Les enzymes responsables de la biosynthèse du peptidoglycane incorporent l’anti- 
biotique en raison de son analogie structurale avec une séquence acyl-(D)-alanyl- 
{D}-alanine entrant normalement dans la biosynthèse. L’antibiotique se retrouve 
donc dans le site actif de l’enzyme où un groupe nucléophile OH d’une sérine atta- 
que et ouvre le cycle f-lactame en créant un système enzymatique incapable de 
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poursuivre la catalyse normale. Ce processus agit principalement sur les bactéries en 
cours de développement. La paroi bactérienne détruite, son contenu est dispersé et 
la bactérie meurt. Le peptidoglycane n'existe pas chez les mammifères ce qui expli- 
que la possibilité d'utiliser les antibiotiques chez l'Homme. 


Bien entendu, les micro-organismes qui produisent les antibiotiques ne débutent 
la biosynthèse de ces derniers qu'après leur propre phase de développement, afin 
d'éviter leur suicide ! Par ailleurs, ils synthétisent des B-lactamases qui ont la pro- 
priété de détruire Les cycles B-lactames de leur propre environnement. C'est aussi ces 
enzymes qui sont utilisées par les bactéries à Gram-, et celles qui développent une 
résistance à ces antibiotiques afin de se protéger de leur action. 


c. Productions des flactames 


La production de nombreuses pénicillines est réalisée industriellement par fermenta- 
tion de solutions de glucose, de lactose ou de mélanges de sucres, additionnées de sul- 
fate d'ammonium, à l’aide de champignons (ou levures) de Pénicillium chrysogenum. 


Lorsque des acides acétiques &-substitués sont ajoutés dans la cuve de fermenta- 
tion, diverses pénicillines sont produites avec des chaînes latérales portant le groupe 
acétyle a-substitué de l'acide utilisé. 


Lorsque la fermentation est terminée, le contenu de la cuve est filtré, refroidi à 
0 °C, puis acidifié par addition d'acide sulfurique ou phosphorique afin de libérer la 
pénicilline de son sel. Elle est immédiatement extraite par l'acétate de butyle ou 
d'amyle. Après addition d'acétate de sodium ou de potassium, le sel correspondant 
de pénicilline est de nouveau formé. Il cristallise et est collecté par filtration. 

La biosynthèse de la pénicilline N (schéma 4.21) est le résultat de la cyclisation 
d'un tripeptide &-(D-œ&-aminoadipyl)-L-cystéinyl-D-valine catalysée par l’isopénicil- 
line N-synthétase. C’est l’isopénicilline N qui est d'abord formée. 
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Schéma (4.21) 
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L’inversion de la configuration du carbone asymétrique de l'acide aminé de sa 
chaîne latérale conduit finalement à la pénicilline N. 


Par addition d'acide &-phénylacétique ou d'acide a-phénoxyacétique, dans la 
cuve de fermentation, la pénicilline G ou la pénicilline V sont respectivement prépa- 
rées. 


Afin d'obtenir, par hémisynthèse, des pénicillines d'activités différenciées, ayant 
des chaînes latérales variées, le retrait de la chaîne latérale des pénicillines G et V, 
les plus facilement obtenues par fermentations, est effectué, soit par l’action d’une 
enzyme, la pénicilline G acylase, immobilisée sur un support solide, soit par une 
méthode chimique reportée dans le schéma 4.22. 
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La pénicilline G biosynthétique est traitée par le dichlorodiméthylsilane, en pré- 
sence de N,N-diméthylaniline, afin de protéger la fonction acide sous forme d’un 
ester de chlorodiméthylsilyle (1). En présence de pentachlorure de phosphore, la 
fonction amide du composé I est transformée en fonction chlorimine (ll). Celle-ci 
réagit avec le nbutanol pour former l’imidate (I) qui est hydrolysé en même temps 
que la fonction ester pour donner le composé IV, acide 6-aminopénicillanique (6- 
APA) dont les fonctions amine et acide sont libres. L'acylation de ce composé, par 
un chlorure d'acide, un anhydride d'acide, ou un acide en présence de dicyclohexyl- 
carbodiimide (DCC) conduit aux pénicillines hémisynthétiques. 

Le mécanisme d'action de la DCC est présenté. 


Certaines bactéries résistantes, comme le staphylocoque doré, utilisent une 
enzyme, la pénicillinase, pour ouvrir le cycle B-lactame entre CO et N et rendre ainsi 
inactive la pénicilline. Des pénicillines d'hémisynthèse, résistantes à la pénicillinase, 
sont présentées dans le tableau 4.1. 


Tableau 4.1 
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La céphalosporine C peut être préparée chimiquement à partir de pénicillines G, mais 
il est moins coûteux de la produire par fermentation en utilisant lAcremonium chryso- 
genum comme levure. La biosynthèse s'effectue via la formation de la pénicilline N. 

Plusieurs méthodes chimiques permettent de passer du cycle thiazolidine des 
pénicillines au cycle dihydrothiazine des céphalosporines : réarrangement de Cur- 
tius effectué sur des dérivés de la fonction acide en position 3, à partir du sulfoxyde 
obtenu par oxydation du soufre cyclique par le periodate de sodium et de réarrange- 
ment, ou thermolyse du sulfoxyde de 6-épipénicilline N {pénicilline dont la configu- 
ration du carbone en position 6 est inversée). 


Le retrait de la chaîne latérale en position 7 des céphalosporines qui conduit à 
l'acide céphalosporanique ne peut pas être effectué par une méthode enzymatique. 
On emploie une méthode chimique semblable à celle utilisée pour obtenir le 6-APA, 
à partir de la pénicilline G (schéma 4.22). De nouvelles acylations chimiques per- 
mettent de créer diverses céphalosporines d'hémisynthèse qui ont des activités plus 
variées que les produits naturels. Par ailleurs, et dans le même but, des céphalospo- 
rines dont les substituants en positions 3 et 7 sont différents de ceux des produits 
naturels ont aussi été préparées (Tableau 4.2). 
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Les synthèses totales de diverses pénicillines et de céphalosporines ont été effec- 
tuées. Elles n’ont pas d'intérêt industriel pour des raisons de coût, mais, hors le chal- 
lenge qu'elles représentaient pour les chimistes, elles ont permis d’assurer les struc- 
tures des composés naturels. 

Dans le schéma 4.23, la synthèse totale de la pénicilline V est décrite. La D-péni- 
cillamine réagit par ses fonctions thiol et amine avec le composé 1 pour former un cycle 
thiazolidine (1). Le composé E a sa fonction amine protégée par le groupe phtalimido. 
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Schéma (4.23) 


Après séparation des diastéréoisomères formés dans cette réaction, celui qui con- 
vient est soumis à l'hydrazinolyse, selon la réaction de Gabriel, pour libérer la fonc- 
tion amine qui est transformée en chlorhydrate (HD. Elle est acylée par le chlorure de 
l'acide phénoxyacétique et, en présence de chlorure d'hydrogène, la fonction acide 
du groupe ester de ibutyle est libérée {IV). L'addition d’une mole de potasse permet 
de former le sel de fa fonction acide la plus forte, celle qui est portée par l'hétérocy- 
cle. C’est un moyen de l'empêcher de réagir avec le DCC, lequel permet la formation 
du cycle f-lactame. 

La synthèse totale des céphalosporines, effectuée par Woodward et al. (1966), et 
décrite dans le schéma 4.24, débute par la formation d'un cycle thiazolidine comme 
pour les pénicillines, à partir de la L-cystéine (1), mais ici, le composé carbonylé uti- 
lisé n’est pas un aldéhyde mais l’acétone (Il). 
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La fonction NH du cycle est ensuite protégée sous forme de carbamate de tbutyle 
{1} et, enfin, le diazométhane estérifie la fonction acide (IV). Sous l’action du tétra- 
cétate de plomb, en présence d’alcoo! tbutylique et de rayonnement UV, la fonction 
alcool est mise en place sur le méthylène en à de l'atome de soufre cyclique. Après 
séparation des diastéréoisomères (V), la transformation de cette fonction en méthyl- 
sulfonate (VI) favorise l’attaque de l'anion azidure ; cette réaction s'effectue avec 
inversion de configuration. 


L’azide (VID est réduit en amine (VIH) par l'hydrogène naissant, fourni par la réac- 
tion du méthanol sur l’alliage Al/Hg. Le triisobutylaluminium intervient ensuite pour 
former le cycle B-lactame (IX). Par une réaction d’addition de Michaël du groupe NH 
du composé IX sur un dialdéhyde ester a,f-insaturé, le composé X est formé 
(TCE = groupe de protection de fonction acide, 2,2,2-trichloroéthyle). 


L'action de l'acide trifluoroacétique sur le composé X permet la réaction inverse 
de la formation du cycle thiazolidine avec libération des fonctions thiol et amine, et 
la formation du cycle dihydrothiazine (XD par addition du groupe thiol sur une fonc- 
tion aidéhyde, suivie de l'élimination d’une molécule d'eau. 


La fonction amine est alors acylée par un acide sous l’action du DCC (XI). La 
fonction aldéhyde du nouveau cycle est réduite par le diborane B,H4, cette réaction 
s'accompagne de l'isomérisation de la double liaison en raison de la conjugaison 
avec la fonction acide qui la stabilise (XHD). 

L’anhydride acétique estérifie la fonction alcool produite (XIV). L'acide acétique 
formé dans cette réaction attaque le zinc pour donner de l'hydrogène naissant qui 
permet la déprotection de l’ester de trichloroéthyle et conduit à la céphalosporine. 

La réaction d’un cétène avec une imine conduit à un cycle B-lactame (S 4.1.3.3). 
Cette réaction est à la base d’une autre synthèse des céphalosporines (schéma 4.25). 

Dans ce cas, un azidocétène est préparé in situ par action d’une base sur le chlo- 
rure de l’acide azidoacétique et réagit avec une thiazine pour donner, en une étape, 
le 7a-azidocéphème qui est ensuite réduit par hydrogénation catalytique en 7a-ami- 
nocéphème. Afin d'obtenir la stéréochimie des produits naturels, ce composé est 
d’abord converti en base de Schiff à l’aide du p-nitrobenzaldéhyde. À - 80 °C, en 
présence de phényllithium, elle s'isomérise. Enfin, une hydrolyse catalysée par 
l'acide acétique conduit à l'acide (+)- 7-aminocéphalosporanique. Si l’on utilise, 
dans cette réaction, un iminophosphonoacétate à la place de la thiazine, le dérivé du 
cycle B-lactame peut subir une réaction de Wittig-Horner qui permet d'obtenir des 
hétérocéphèmes (schéma 4.26). 

L’acide clavulanique, qui est un pénème, est produit par Streptomyces clavulige- 
rus. C’est un puissant inhibiteur de B-lactamase, et un très faible antibactérien. Il est 
donc utilisé en association avec d’autres antibiotiques sensibles à la B-lactamase, 
comme l’amoxycilline pour former le médicament appelé Augmentin. 
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Schéma (4.25) 
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Schéma (4.26) 
L’acide clavulanique, et plus particulièrement son cycle B-lactame, est reconnu 


par les B-lactamases bactériennes. Elles s’y associent à leur site actif par création 
d’une liaison covalente, et bloquent ainsi toute activité enzymatique normale. Ce 


composé est donc un inhibiteur KCat ou substrat suicide. 


H 

=-0 CH;OH 
H< 
COOH 


acide clavutanique 


Fig. 4.8 


9. Furanes, pyrroles, 
et thiophènes 


5.1 Synthèses 


5.1.1 Synthèses communes 
5.1.1.1 À partir d'a-dicétones 
5.1.1.2 À partir de 1,4-dicétones 
5.113 À partir de bis-acétylènes 


5.1.2 Synthèses spécifiques 
5.1.2.1  Furanes 
a. À partir des sucres 
b. À partir de composés carbonylés y-hydroxy-o.B-insaturés 
c. À partir de cétones a-halogénées et de composés 1,3-dicarbonylés 
d. Cyclisation de cétones allèniques 
e. Par la réaction de Diels-Alder effectuée avec des dérivés de l’acétylène et des 
1,3-oxazoles 


5.1.2.2  Pyrroles 
a. À partir d’&-halogénocétones et d’esters fB-cétoniques, par réactions avec 
l’ammoniac ou des amines primaires 
b. À partir d’o-aminocétones ou &-aminoesters, et de composés 1,3-dicarbonylés 
c. À partir de composés 1,3-dicarbonylés et de glycinates 
d. À partir d'acétylènedicarboxylate d’éthyle et d'a-aminocétones 
5.1.2.3  Thiophènes 
a. À partir de butane, butadiène ou butènes, et du soufre 
b. À partir d’acétylène ou de 1,3-diynes 
c. Réactions des thioglycolates avec les composés 1,3-dicarbonylés ou les 
aldéhydes B-chlorovinyliques, en présence d’une base 
d. Réactions des thiois o-cétoniques avec les ions alcènylphosphonium 
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5.1.2.4  Tétrahydrofuranes et y-butyrolactones 
a. Cyclodéshydratation de 1,4-diols 
b. Réduction des furanes ou des dihydrofuranes 
c. Par cyclisation radicalaire d’éthers allyliques B-bromés 
d. Préparation de tétrahydrofuranes &-iodométhylés 
e. Synthèse de la ÿ-butyrolactone 
5.125  Tétrahydropyrroles ou pyrrolidines 
a. Réductions des pyrroles 
b. Cyclisations de N-chloroalkylamines par photolyse ou par action de sels ferreux 
c. Réaction intramoléculaire par chauffage de dérivés azotés portant deux doubles 
liaisons (éne réaction) 
5.1.2.6  Pyrrolidin-2-ones, 2-pyrrolidones ou y-lactames 


5.2 Propriétés chimiques 


a. Caractère aromatique du pyrrole 
b. Caractères aromatiques du thiophène et du furane 


5.2.1  Pyrroles 
5.2.1.1  Acidité basicité, N- et C-métallations du pyrrole 
5.2.1.2  Arylations par des réactions catalysées par le palladium 
5.2.1.3 Actions des réactifs électrophiles 

. Généralités 

. Action des acides forts 

. Nitration 

. Halogénation 

. Acylation 

Alkylation 

. Sulfonation 

. Condensation avec les aldéhydes et les cétones 

Réaction de Mannich 
Réaction de couplage avec les sels de diazonium 

. Réactions avec le dichlorocarbène 

5.2.1.4 Réaction avec les réactifs nucléophiles 

5.2.4.5 Réactions électrocycliques 

5.2.1.6 Réductions 

5.2.1.7  Oxydations 

5.2.1.8 Ouverture du cycle 


FT MAN Ty 


5.2.2 Furanes 
5.2.2.1 Actions des réactifs électrophiles 

. Protonation 
. Nitration 
. Sulfonation 
. Halogénation 
. Acylation et alkylation 

Condensation avec les aidéhydes et cétones, en milieu acide 
. Réaction de Mannich 
Réaction avec les sels diazonium 


TN SEL N TS 


+ 
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5.2.2.2 Réactions d'addition des carbènes 
5.2.2.3 Dérivés organométalliques 
5.224 Réactions électrocycliques 
5.2.2.5 Réaction des réactifs nucléophiles 
5.2.2.6 Réduction 


5.2.3  Thiophènes 
5.2.3.1 Réactions avec les réactifs électrophiles 

. Protonation 
. Nitration 
. Sulfonation 
. Halogénation 
. Acylation 

Alkylation 
. Condensation avec les aldéhydes et cétones 
. Condensation avec les ions iminium 
. Réactions avec les sels de diazonium 
5.2.3.2 Action des carbènes 
5.2.3.3 S-alkylation 
5.2.3.4  S-oxydation 
5.2.3.5 Action des réactifs nucléophiles 
5.2.3.6 Dérivés organométalliques et réactions catalysées par le palladium 
5.2.3.7 Réductions 
5.2.3.8 Réactions radicalaires 
5.2.3.9 Réactions électrocycliques 


Tr LRN Ts 


5.3 Biochimie, composés naturels 


5.3.1  Pyrrole (hors alcaloïdes) 

5.3.1.1  Acides &-aminés : proline et hydroxyproline 

a. Synthèse de la L-proline 

b. Biosynthèse et métabolisme de la L-proline 

c. Synthèses et biosynthèse de la L-hydroxyproline 
5.3.1.2  Phéromones 
5.3.1.3  Prodigiosines 
5.3,1.4 Généralités sur les composés cycliques tétranucléaires biologiques 
5.3.1.5  Porphine et porphyrines 
5.3.1.6  Hémoglobine et myoglobine 

a. Structure et fonctions 

b. Principales propriétés chimiques 

c. Biosynthèse de l’hème chez les mammifères 

d. Synthèses des porphyrines 
5.3.1.7 Systèmes tétranucléaires pyrroliques acycliques 
5.3.1.8  Cytochromes de types à, b, c 

a. La chaîne respiratoire 

b. Structures des hèmes des cytochromes a, b, c 
5.3.19  Cytochromes de type Pi5p 
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5.3.1.10 Chliorophylles 
a. Structures 
b. Photosynthèse 
c. Synthèse de la chloraphylle a 
5.3.1.11 Cyanocobalamine ou vitamine B;;, 
a. Structure 
b. Fonctions 
c. Biosynthèse et synthèse totale de la vitamine B;; 


5.3.2  Furane 
5.3.2.1 Quelques composés furaniques présents dans les huiles essentielles extraites 
des fleurs et fruits 
5.3.2.2 Acide ascorbique ou vitamine C 
a. Structure et fonctions 
b. Synthèses de l'acide ascorbique 
5.3.2.3  Cantharidine 
5.3.2.4 Toxicité du motif furanique 


5.3.3  Thiophène 
5.3.3.1  Biotine ou vitamine H 
a. Structure et fonction 
b. Synthèses de la biotine 
c. Biosynthèse 
5.3.3.2 aa'-terthiényle 
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X=0O Furane C4H40O M = 68,07 
liquide Eb =31,5°C F =-85,6°C 
18C RMN (ppm): 109,7(83a} 148825) (CDCI:) 
TH RMN (ppm): 6,4 (ôza) 7,4 (625 CDCI3) 
/ \ X= NH Pyrrole CAHSN M = 67,08 
S 2 liquide Eb = 129,7°C F =-28,4°C 
à 18C RMN {ppm):107,9(634) 117,9{ô25) (CDCIs) 
TH RMN (ppm):6.2 {64} 6,7 (825) 8 (81) (CDCIs) 
ir {cmt}: 3450 (NH) 
X=S Thiophène C4H4S M=84,13 
liquide Eb = 84,0°C F = -39,4°C 
13C RMN (ppm): 126,4(ôa4) 124,9(8) (CDCIs) 
TH RMN (ppm): 6,96 (6314) 7,2 (825)(CDCIs) 


J \ X=0 2-furyl 
Ü \ X=NH  2-pyrryl 
X=S 2-thiényl 


X=O Tétrahydrofurane C4H5O M=72,10 
liquide Eb = 65°C F =-108,3°C 
18C RMN (ppm): 26.5 (34) 68,4 (5255) (CDCIS) 


/ TH RMN (ppm}:1,85 (34) 3,75 (as) (CDCIs) 
; X=NH Pyrrolidine CHyN M= 71,10 


liquide Eb = 86,5°C F = -57,8°C 

1C RMN (ppm): 25,7 (8) 47,1 (85) (CDCl3) 

1H AMN (ppm):1,59 (Ba4) 2,01 (81) 2,75 (815) (CDCk) 
ir (cm"'}: 3330 (NH) 

X=S  Tétrahydrothiophène ou thiolane C4H:3S M = 88,16 

liquide Eb: 121°C F= -96,1°C 

30 RMN (ppm): 31,2(634) 31,4(82) (dioxane) 

TH RMN (ppm}:1,88 (8) 2,75 (8oy5) (CDCI3) 


H \ 2,5-Dihydrofurane d \ 2,3-Dihydrofurane 


(a) 0 
X=0O Dihydro-2(3H-furanone ou y-butyrolactone 
( Le X=NH 2-Pyrrolidone ou y-lactame 


X=S Dihydro-2(3H}thiophènone ou thiolan-2-one 
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5.1 Synthèses 


5.1.1 Synthèses communes 
5.1.1.1 À partir d'a-dicétones 


Les a-dicétones se condensent avec des composés ayant des groupes méthylènes 
activés situés en position & d’un hétéroélément O, S ou N {NR), en présence d’une 
base. Il s’agit d’une double réaction d’aldolisation-crotonisation. Lorsque l’hétéroa- 
tome est le soufre, cette synthèse est appelée réaction de Hinsberg, la base est alors 
le butylate de potassium. 


VC 
O O  -2H,0 pas 


A R' base 
X 
R et R'= groupes attracteurs 


DT 1) tBuOKk } \ 300°C, -COz } \ 
Dur 7 AOC y" COOH  Etalyseur Cu — EtO:C 


2)H* catalyseur: Cu X 
EtOOC—  ,— COOEt 
si X= S, réaction de Hinsberg 
Schéma (5.1) 


Si les groupes R et R' sont des groupes esters, l’un d'eux est saponifié durant la 
réaction, dans la mesure où l'eau produite transforme l'alcoolate du milieu en alcool 
et base alcaline. L'action d’un acide minéral libère de son sel la fonction acide portée 
par l’hétérocycle. Celle-ci peut être éliminée par chauffage à 300 °C, en présence de 
cuivre, pour donner l'hétérocycle ou ses dérivés alkylés, portant une fonction ester 
en position 2. 


5.1.1.2 À partir de 1,4-dicétones 


Les furanes sont préparés, par action de l'anhydride phosphorique, ou de l'acide 
phosphorique, sur les 1,4-dicétones, susceptibles de perdre des hydrogènes en posi- 
tions & et $. Par une réaction similaire, et sous l’action du pentasulfure de phosphore, 
du sulfure d'hydrogène ou du réactif de Lawesson, les thiophènes (réaction de Paal) 
sont formés. 

Enfin, l’ammoniac ou ses dérivés, comme les amines primaires, l’hydroxylamine, 
les hydrazines monosubstituées ou 1,1-disubstituées réagissent respectivement avec 
les 1,4-dicétones pour donner des pyrroles et ses dérivés N-alkylés (réaction de Paal- 
Knorr), N-hydroxy et N-amino. 

Le thiophène ou ses dérivés alkylés peuvent aussi être produits par traitement des 
sels de 1,4-diacides par le pentasulfure de phosphore. 
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réactif de Lawesson 
R=H 
_HNR de R = Alkyl 
R = OH 
R = NH-A 
R 
HP Ru 
= E 2R,. HO 
3 0 sw 4, — F3 COH 
H+ H° ve à 
FR R R A : 
Le — = - TÈ =. Fe 
4. 
Rs 00 R4 A3 Fa S F4 
thiophènes 
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se ss Le _. Ds me. FT 
Ra R 
con NH FA NEUR 
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pyrroles 


Schéma (5.2) 


5.1.1.3 À partir de bis-acétylènes 


Les furanes n’ont pas été synthétisés à partir des bis-acétylènes. En revanche, la ben- 
zylamine ou ses dérivés (catalyseur : chlorure cuivreux) et le sulfure de sodium réa- 
gissent en formant, respectivement, des pyrroles et des thiophènes. 


N 


CuCt 
1 
CHa-Ar 


Schéma (5.3) 
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5.1.2 Synthèses spécifiques 
5.1.2.1  Furanes 


a. À partir des sucres 


Le furfural est préparé industriellement à partir de pentosanes qui sont des polysac- 
charides (Fig. 6.16) présents dans fa paille de différentes graminées (blé, riz..….). En 
milieu acide, les pentosanes sont d’abord transformés en xyloses. Ceux-ci perdent 
ensuite trois molécules d'eau pour donner le furfural. Le mécanisme de ces réactions 
est mal connu. On peut toutefois proposer le suivant (schéma 5.4). L'hydrolyse acide 
conduit à l'ouverture du cycle pyrane du xylose, qui est suivie de l‘élimination d’une 
molécule d'eau, avec formation d’un &-cétoaldéhyde. L'alcool primaire en position 
5 s’additionne sur la fonction cétonique, sous l’action de l'acide présent, pour la 
transformer en hémicétal cyclique. L'élimination de deux molécules d'eau conduit 
au furfural. Sous l’action de la vapeur à haute température, il y a décarbonylation du 
furfural en furane. 


OH 
HO OH s 
(CHeOuh HO: Hi es ROUE: 
pentosane O OH 100° 
xylose H 
HO HO_/ 
"mo Re = d_ \œo 
HO cHo HO mo CHO H 
Ho” ‘}, 6 0° OH 
H+ 
- 2 _22 H20 / \ Décarbonylation 
CHO en phasé vapeur a Ÿ 
Ps 


Schéma (5.4) 


Le 5- hydroxyméthylfurfural est préparé à partir du fructose par des réactions 
analogues. En présence de chlorure d'hydrogène et de chlorure de magnésium, le 
D-fructose est transformé en 5-chlorométhylfurfural. 


0. 0H HO-H;C CHO 
K OS o 
CH;OH 
OH Ha MgCl, HCI Î \. 
CHHON, 77 CHO 


Schéma (5.5) 
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b. À partir de composés carbonylés yhydroxy-a, Binsaturés 


Les composés carbonylés -hydroxy-ot.f-insaturés, traités par un acide minéral ou un 
acide de Lewis, conduisent à des dérivés du furane. Pour la synthèse du furane, on 
utilise le cis-but-2-ène-1,4-diol qui, par oxydation par l’anhydride chromique, fournit 
un aldéhyde y-hydroxy-a.B-insaturé qui se cyclise immédiatement, avec élimination 
d’une molécule d'eau. 


an 2 a te. LD 
H:OH  CH2OH  H,504, 90 °C “ CHO ) HT Oo (on oO 

4 H* 

H 





cis but-2-ène-1,4-diol 
Schéma (5.6) 


D'autres réactions permettent l'accès à des composés carbonylés y-hydroxy-a.f- 
insaturés intermédiaires ou leurs acétals ont été utilisées pour obtenir des furanes 
(schéma 5.7). 


= Mg —CHOEt} Bi 
CH(OEt}: 


+EH NX 


CH(OEt}2 


5  - 
: Bu H2S04 8N, 100°C 
OEt © 
catalyseur Lindlar Ho Bu L\ 


(Pd, CO;Ca) OEt . 


| | 
7 \ H K H 
Bu Az -EOH Bu 
H O0 (OEt 
H* 








H OH ((oet 
H* 
Schéma (5.7) 


Sous l’action du bromure d'éthylmagnésium, le diéthoxyméthylacétylène est d’abord 
transformé en organomagnésien. Celui-ci réagit avec le pentanal pour conduire à un 
alcool propargylique, qui est réduit partiellement en alcool allylique par hydrogénation 
en présence d'un catalyseur, le palladium de Lindlar (palladium désactivé-CaCO- 
PbO). Sous l'action de l'acide sulfurique diiué, la fonction acétal subit une attaque intra- 
moléculaire de la fonction alcoo! pour former un dérivé du 2,5-dihydrofurane. Une 
molécule d’éthanol est ensuite éliminée avant l’aromatisation de l’hétérocycle. 


c. À partir de cétones a-halogénées et de composés 1,3-dicarbonylés 


Ces réactions sont connues sous le nom de synthèses de Feist-Benary. 
Un carbanion produit par action d'une solution aqueuse de carbonate de soude 
sur un f-cétoester attaque le groupe carbonyle d’une cétone &-halogénée avec 
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formation d’un cétol. L'ion énolate du cétol effectue ensuite une substitution nucléo- 
phile intramoléculaire de l’halogène avec cyclisation en 2,3-dihydrofurane. Une dés- 
hydratation, facilitée par l’aromatisation du cycle, conduit finalement au furane. 


Or 
& ©ç OEt _NaCOs 6) OEt 
Ci 
COOEt COOEt 
-ce 
qe En er i \ 
FT. 


Le, 
Schéma (5.8) 


Dans des conditions expérimentales différentes de celles de la synthèse de Feist- 
Benary, dans l'acétone à l’ébullition, en présence d'un iodure alcalin, le carbanion 
formé à partir du composé dicarbonylé peut effectuer une substitution nucléophile 
de l'halogène de la cétone a&-halogénée (alkylation), ce qui conduit à une 1,4-dicé- 
tone qui peut ensuite être déshydratée en dérivé du furane. 


re 
1 
Oo R°ÿ 


19 0 " COOEt 
KL 9 OEt  Acétone Eb. OEt y ÿ \., 
R R' AK Dr (Co0Hk So” 1 
O Oo - HO 


Schéma (5.9) 





d. Cyclisation de cétones alléniques 
Les cétones alléniques sont cyclisées en furanes en présence de palladium ou d'argent. 


Nc=c=c Pd ou Ag Pet 
PT LS 


O0 
Schéma (5.10) 


e. Par la réaction de Diels-Alder effectuée avec des dérivés de l'acétylène 

et des },3 oxazoles 
L'acétylène dicarboxylate de méthyle réagit avec un diène cyclique, le 1,3-oxazole, 
selon une réaction de Diels-Alder, pour former un adduit instable qui élimine une 
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molécule d’acétonitrile, et se transforme en furane disubstitué en positions 3 et 4 par 
des fonctions esters méthyliques. 


MeOOC COOMe 
& À |ums LS 
AS o 
ER MeOOC COOMe 


Schéma (5.11) 


5.1.22  Pyrroles 


a. À portir d'or halogénocétones et d'esters B-cétoniques, par réactions 
avec l’ammoniac ou des amines primaires 


La synthèse de Hantzsch consiste à condenser une æ&-halogénocétone avec un ester 
B-cétonique en présence d’ammoniac ou d'amines primaires. 

Bien que le mécanisme soit encore incertain, il est vraisemblable que la réaction 
débute par la formation d’un ester aminocrotonique et se poursuive, soit par une C- 
alkylation, la formation d'une liaison C-N, et enfin une déshydratation (voie 1}, soit 
par une N-alkylation, la formation d’une liaison C-C suivie d’une déshydratation 
{voie 2), ce qui correspond à la formation de deux produits différents, isomères. Le 
rapport entre les deux isomères formés dépend de la nature des substituants. 

L'a-halogénocétone peut être remplacée par un &-hydroxyaldéhyde, une a- 
hydroxycétone, ou un nitroalcène. 


COOEt COOEt COOEt 
1h + HN-R' [ Le [ 
9 R 


A R-N° TR R'-HN 





000E at 
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-HCI | 
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Schéma (5.12) 
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b. À partir d'a-aminocétones ou a-aminoesters, et de composés 1,3-dicarbonylés 


C'est la synthèse de Knorr. 

C'est la méthode la plus utilisée pour la synthèse des pyrroles. Elle consiste à faire 
réagir une o-aminocétone où un &-aminoester sur un composé carbonylé et plus sou- 
vent dicarbonylé possédant un méthylène activé. 

L'aminocétone (ou l’aminoester) est conservée sous forme de sel, en raison de sa 
facile condensation avec une autre molécule lorsqu'elle est sous forme de base libre, 
ce qui conduit à des dihydropyrazines. La présence de potasse dans le milieu réac- 
tionnel libère la base in situ. 


ne 


2,5-Dihydropyrazine 


R R COOEt 
0 COOEt R CO _COOEt HO H 
{ f KOH CS T 
- HCI 
NH, HCI O7 “COOEt -H:0 Ne COOEt H 7 COOEt 
H 
' F4 
R COOEt HO. COOEt 
Sr G 
7 COCEt H 7 COOEt 
H H 


Schéma (5.13) 


Dans la synthèse du « pyrrole de Knorr », on utilise deux molécules d’acétylacé- 
tate d'éthyle. L'une d'elles est transformée in situ en œ-aminocétone par action de 


HaC H3aC. _ Oo HsC 0 
S Y° NONa id Zn, AcOH ï 
EtOOC ACOH  Esooc”°N-oH EtOOC” NHe 
H* COOEt 
H3C. 0 ee HaC KL Le 
es | TH 
= HN7 “COOEt EtOOC CHs EtOOC é? CHs 
: H 
-H* 
HO 
H:C COOEt HAC ) cooet 
.H* 
T\ puis + 20 d 
EOOC7 “7 "Cha Et00c “Che 
H H 
pyrrole de Knorr 


Schéma (5.14) 
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l'acide nitreux (ou d’un nitrite d’alkyle R-O-NO). Il y a formation d’un oxime, lequel 
est ensuite réduit en amine par hydrogénation avec le zinc et l'acide acétique. 


c. À partir de composés 1,3-dicarbonylés et de glycinates 


La réaction débute par la formation d’une imine entre le glycinate et le composé 
dicarbonylé. La présence d’une base, comme la triéthylamine, conduit à la formation 
d'un carbanion qui attaque la seconde fonction carbonylée avec cyclisation. L'élimi- 
nation d'une molécule d'eau et une prototropie fournissent le pyrrole. 


EuN e_ LC 
Le - H,0 re H 3 GP 
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Schéma (5.15) 


d. À partir d'acétylènedicarboxylate d'éthyle et d'a-aminocéione 


Le groupe amino de l’&-aminocétone attaque l’acétylènedicarboxylate d'éthyle selon 
le mécanisme de la réaction de Michaël (schéma 5.16). | y a ensuite cyclisation. La 
perte d’une molécule d'eau et une prototropie, comme dans la réaction ci-dessus 
(schéma 5.15), conduisent au pyrrole. 
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5.1.2.3  Thiophènes 


a. À partir de butane, butadiène ou butènes, et de soufre 


Sous l’action de la chaleur (600 °C), le butane et les alcanes supérieurs, les alcènes 
correspondants, de même que des 1,3-diènes, subissent une cyclodéshydrogénation, 
en présence de soufre, qui fournit le thiophène ou ses dérivés (réactions radicalaires). 
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Schéma (5.17) 


b. À partir d'acétylène ou de 1,3-diynes 


De même que les 1,3-diènes, en présence de soufre, forment des dérivés thiophéni- 
ques à haute température, les 1,3-diynes donnent un résultat identique avec le sulfure 
d'hydrogène. Avec deux molécules d’acétylène, c’est le thiophène qui est produit. 
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Schéma (5.18) 


c. Réactions des M amer avec les composés 1,3-dicarbonylés ou 
les aldéhydes B-chlorovinyliques, en présence d'une base 


En présence de pyridine ou de triéthylamine, la réaction débute par une élimination 
d’eau entre le composé 1,3-dicarbonylé et le groupe thiol du thioglycolate. Avec les 
aldéhydes B-chlorovinyliques, la première réaction est une S-alkylation qui s'effectue 
par addition de Michaël de la fonction thiol sur le composé éthylénique, suivie de 
l'élimination de chlorure d'hydrogène. 
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Dans les deux cas, la condensation intramoléculaire de type aldol entre la fonc- 
tion aldéhyde et le méthylène actif, en présence d'une base, avec perte d’une molé- 
cule d’eau, crotonisation, produit le composé thiophénique. Le thioglycolate peut 
être remplacé dans cette réaction par un thiol ayant en position ot un méthylène actif. 

Les aldéhydes B-chiorovinyliques sont préparés selon la méthode de Vilsmeier- 
Haack-Arnold, par action d'oxychlorure de phosphore sur des cétones ayant en posi- 
tion & un méthylène actif. 


d. Réactions des thiols a-cétoniques avec les ions alcènylphosphonium 


La réaction des thiols &-cétoniques avec les ions alcènyiphosphonium conduit, dans 
une première étape, à des ylures. La seconde étape correspond à une réaction de 
Wittig, avec cyclisation. Enfin, en présence d’un oxydant doux, comme le chloranile 
(tétrachlorobenzoquinone), et par chauffage, le 2,5-dihydrothiophène est aromatisé 
en thiophène. 
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5.1.2.4  Tetrahydrofuranes et -butyrolactones 
a. Cyclodéshydratation de 1,4-diols 


Cette méthode, utilisée industriellement pour préparer le tétrahydrofurane (THF) à 
partir du 1,4-butanediol, peut être étendue à d’autres 1,4-diols pour l'obtention de 
tétrahydrofuranes substitués par différents groupes alkyles. 

La réaction est effectuée à chaud en présence d'acide. 


Schéma (5.21) 


b. Réduction des furanes ou des dihydrofuranes 


Le furane et le furfural sont réduits respectivement en tétrahydrofurane et 2-hydroxy- 
méthyltétrahydrofurane, par hydrogénation en présence de nickel de Raney à 80- 
160 °C, et sous une pression de 160 atm {A et B}. Il en est de même des 2,5-dihydro- 
furanes (C). Les 2,3-dihydrofuranes, en présence d'eau, forment des hémiacétals, les 
2-hydroxytétrahydrofuranes (D). 
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Toutes ces réductions présentent l'inconvénient d’être accompagnées de nom- 
breuses réactions secondaires. 
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Schéma (5.22) 


c. Par cyclisation radicalaire d’éthers allyliques B-bromés 


Un initiateur radicalaire, l'azobis(isobutyronitrile}, AIBN, est chauffé en présence 
d’hydrure de tributylétain. Les radicaux tributylétain, ainsi produits, réagissent sur les 
éthers allyliques B-bromés pour donner des radicaux correspondants par retrait du 
radical Bre à côté de bromure de tributylétain. Ces radicaux conduisent au 3-méthyl- 
tétrahydrofurane, par une attaque intramoléculaire de la double liaison, et à un radi- 
cal tributylétain. 
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d. Préparation de tétrahydrofuranes œ-iodométhylés 


Schéma (5.23) 


Les alcools ,6-insaturés additionnent une molécule d'iode pour conduire à des 
alcools 4,5-diiodés, lesquels se cyclisent par perte d’une molécule d'acide iodhydri- 
que en tétrahydrofuranes substitués par des groupes iodométhyles en position 2. 
C'est une réaction stéréospécifique. 
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Certains éthers se comportent de manière identique en présence d’iode, mais la 
stéréochimie de la réaction diffère. Cette réaction permet l’accès à un composé d’ori- 
gine naturelle, la muscarine, présentée dans le chapitre consacré aux alcaloïdes 
($ 13.10.2). 
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e. Synthèse de la ybutyrolactone 


L'acide y-chlorobutyrique est converti en y-butyrolactone en présence de soude. 
C’est une substitution nucléophile intramoléculaire. 
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5.1.2.5  Tétrahydropyrroles ou pyrrolidines 


a. Réductions des pyrroles 


Les pyrroles sont réduits par l'hydrogène naissant fourni par l’action de f’acide chlo- 
rhydrique sur le zinc, d’abord en 2,5-dihydropyrroles, puis en pyrrolidines. Dans 1a 
plupart des cas, les pyrroles sont réduits par hydrogénation en présence de nickel de 
Raney. Les conditions expérimentales dépendent des substituants du cycle. Si l’azote 
est substitué par un groupe électroattracteur comme un groupe carbéthoxyéthyle, la 
réduction en est facilitée. 

Au contraire, la présence de groupes alkyles sur les carbones du cycle nécessite 
d'augmenter la pression de l'hydrogène et d'effectuer la réaction en milieu acide. 
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Schéma (5.26) 


b. Cyclisations de N-chloroalkylamines par photolyse 
ou par action de sels ferreux 


La cyclisation de N-chloroalkylamines par photolyse ou par action de sels ferreux 
(réaction d’Hofmann-Lôffler) est une réaction qui s'effectue en milieu acide fort, et 
dont les intermédiaires réactionnels dans la première partie de la réaction sont des 
radicaux cations aminium. La cyclisation correspond à une substitution nucléophile 
intramoléculaire classique. 
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c. Réaction intramoléculaire par chauffage de dérivés azotés 
portant deux doubles liaisons (éne réaction} 


La réaction entre deux composés portant chacun une double liaison peut conduire 
par chauffage à un composé acyclique si l’une est substituée par un groupe méthyle 
(« éne réaction »). Elle s'effectue selon un mécanisme qui se réfère à une « cyclo- 
addition » {4 + 2] mais qui forme un composé acyclique (A). 

Dans la mesure où les deux doubles liaisons sont présentes dans une même molé- 
cule {B), le même mécanisme fournit un composé cyclique. Les plans des doubles 
liaisons sont parallèles au moment de la réaction. La réaction est stéréospécifique. 
Pour Fillustrer, deux exemples (C} et (D), permettant de préparer des dérivés de pyr- 
rolidine, sont donnés. 
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5.1.2.6  Pyrrolidin-2-ones, 2-pyrrolidones, ou y-lactames 
Les pyrrolidin-2-ones sont préparées à partir des y-lactones par action de l’ammo- 


niac, à 250 °C. En utilisant des amines primaires à la place de l’ammoniac, on obtient 
les N-alkylpyrrolidin-2-ones. 
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5.2 Propriétés chimiques 


a. Caractère aromatique du pyrrole 


Le pyrrole est isoélectronique de l’anion cyclopentadiényle. C'est un cycle plan 
dont deux liaisons éthyléniques sont conjuguées avec le doublet libre d'un atome 
d'azote. Il a 6 électrons délocalisés en comptant le doublet libre de l'atome d’azote (4n 
+2=6,n= 1, selon la règle empirique de Hückel. Le pyrrole est donc bien un composé 
aromatique. Cette délocalisation du doublet libre de l’azote à pour effet de diminuer la 
densité électronique autour de cet atome et de rendre faiblement acide le groupe NH. 

Il y à résonance entre 5 formes limites (schéma 5.30). 

La présence d’un hétéroatome dans le cycle a pour conséquence leur non-équiva- 
lence. La forme 1, non chargée est prépondérante, selon les règles de la mésomérie. De 
même, parmi les formes chargées, celles dont l’éloignement des charges est le plus fai- 
ble, formes limites 3 et 5, sont plus représentatives que les formes limites 2 et 4 dont 
l'éloignement des charges est plus important. Les atomes de carbone sont partiellement 
chargés négativement tandis que l’atome d’azote porte une charge partielle positive. 

L'énergie de résonance du pyrrole est de 100 kJ.mol-1. Celle du benzène est de 
153 kj.mol-1. Le pyrrole possède donc une stabilité chimique plus faible que celle 
du benzène. 
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Schéma (5.30) 
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Si l’on considère l'effet de l'atome d'azote dans le cycle, on remarque qu'à l'effet 
mésomère donneur déjà décrit, s'oppose l'effet inducteur accepteur de cet atome. En 
considérant le moment dipolaire du pyrrole, compris entre 1,55 et 2,15 D (selon le 
solvant utilisé pour le déterminer), et le sens de la polarisation, on peut en déduire 
que l’effet mésomère l’emporte sur l’effet inducteur, selon les règles classiques. 

Si l'on effectue Les mêmes mesures sur la pyrrolidine, qui n’est pas aromatique, et se 
comporte comme une amine secondaire cyclique, seul l'effet inducteur de l'azote inter- 
vient, et le sens de la polarisation est inversé. La valeur du moment dipolaire est très 
proche de celle du pyrrole : 1,57D. Enfin, l'étude de la densité électronique montre que 
les atomes du cycle ont des valeurs supérieures à 1, ce qui est une preuve de plus de la 
contribution des électrons libres de l'atome d'azote à l’aromaticité. On dit que le cycle 
est « r-excédentaire » (plus d’un électron délocalisé par atome du cycle aromatique). 

Les valeurs enregistrées pour les déplacements chimiques 8(ppm) des protons et 
des 13C du cycle confirment le caractère aromatique du pyrrole puisqu'ils se situent 
dans les régions des spectres correspondant aux protons et 13C aromatiques. 


b. Caractères aromatiques du thiophène et du furane 


Le remplacement de CH de l'anion cyclopentadiényle par S ou © conduit aux hété- 
rocycles thiophène et furane, plans et aromatiques. Les hétéroéléments dans le thio- 
phène et le furane ont un doublet libre dans une orbitale hybridée sp2 située dans le 
plan du cycle. Les formes limites de ces hétérocycles sont analogues à celles du pyr- 
role, mais celles qui portent des charges équivalentes aux formes limites 2, 3, 4, et 5 
du pyrrole ont une contribution moins importante que dans le pyrrole, et l’effet méso- 
mère donneur des hétéroatomes est insuffisant pour contrebalancer leur effet induc- 
teur accepteur. En effet, contrairement à ce qui est observé pour le pyrrole, les dipo- 
les du furane et du thiophène sont dirigés vers les hétéroéléments, comme pour leurs 
dérivés saturés, tétrahydrofurane et tétrahydrothiophène ou thiolane. 


L’aromaticité du thiophène, définie en fonction des valeurs des énergies de réso- 
nance, est supérieure à celles du pyrrole et du furane, mais inférieure à celle du ben- 
zène : furane (entre 62,3 et 96,2 k].mol-!, selon les publications) < pyrrole 
(100 kJ.mol-f} < thiophène (120 kj.mol-1) < benzène (153 k.mof1). 


Ces résultats sont la conséquence, d’une part, du plus grand volume atomique du 
soufre comparé à ceux de l’azote et de l'oxygène, avec d’une part, une plus facile 
délocalisation des électrons libres et, d'autre part, des électronégativités relatives 
des hétéroéléments O 3,5), N (3,0), S (2,5), valeurs indiquées selon l'échelle de Pau- 
ling. Ces deux explications sont liées l’une à l'autre. 

La faible aromaticité du furane a pour conséquence un comportement de diène cycli- 
que dans certaines réactions (addition-élimination, réactions de Diels-Alder faciles). 


La contribution des orbitales « 3d» du soufre à la stabilisation du thiophène est 
possible, mais cette contribution est jugée, par les physicochimistes, comme mineure. 


Le thiophène a un comportement chimique analogue à celui du benzène. 
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Les déplacements chimiques &(ppm) des protons et 13C du cycle pour le thio- 
phène et le furane sont en accord avec leur aromaticité. 
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Schéma (5.31) 


5.2.1  Pyrroles 
5.2.1.1  Acidifé, basicité, N- et C-métallafions du pyrrole 


Le pyrrole se comporte comme un acide très faible (pKa = 17,5) ce qui confirme la 
délocalisation de son doublet libre. L’acidité augmente avec la présence sur le cycle 
de groupes attracteurs comme le groupe nitro (2-nitropyrrole, pKa = 10,6} surtout en 
position 2. 


Toutefois, le pyrrole peut être protoné sur NH par les acides minéraux (forts) 
dilués en cation 7H-pyrrolium instable, ce qui démontre aussi un caractère très fai- 
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biement basique (pKa, couple NH;,+/NH : - 10). La protonation de l'azote fait dispa- 
raître le caractère aromatique du pyrrole. 

Les acides minéraux concentrés protonent les carbones cycliques ($ 5.2.1.3) mais 
peuvent aussi provoquer des polymérisations. 

Quand le pyrrole est chauffé avec de l'hydroxyde de sodium ou de potassium, le 
groupe NH est métallé en NNa ou NK, mais il est préférable d'utiliser l’action de l’ami- 
dure de sodium ou de potassium dans l’ammoniac (A). Ces dérivés alcalins sont ioniques. 

Cette réaction peut aussi être effectuée par le sodium ou le potassium, dans un sol- 
vant inerte comme le benzène ou le toluène. 

Les sels de sodium ou de potassium sont alkylés par action des halogénures d’alk- 
yles à température ordinaire (B). À température plus élevée, ce sont les 2-alkylpyrro- 
les qui sont formés, suite à un réarrangement des 1-alkylpyrroles (C). 

Ces sels peuvent être aussi acylés par les chlorures d'acides ou les anhydrides 
d'acides (D), et sulfonés par les chlorures de sulfonyles (E), en position 1. 

En présence d'esters ou de nitriles a, f-insaturés, la réaction de Michaël a lieu et 
conduit aux esters ou nitriles correspondants (F). 
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Schéma (5.32) 


Les dérivés magnésiens sont préparés par la réaction des bromures d'alkylmagné- 
sium sur le pyrrole dans l'éther {G). 

Les dérivés lithiens résultent de l’action des alkyllithiens comme le nbutyllithium {H). 

La mercuration est très difficile, contrairement à ce qui est observé avec le thio- 
phène. Elle s'effectue en positions 2, 3, 4 et 5 (1). 


Dans les dérivés magnésiens et lithiens, la liaison entre l'azote et le métal est cova- 
lente sauf dans l’hexaméthyiphosphoramide, solvant dipolaire aprotique, où elle 
devient ionique. 
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Les dérivés lithiens et magnésiens réagissent avec les halogénures d’alkyles pour 
former un mélange de dérivés alkylés en position 1, 2 ou 3 (}). C’est la conséquence 
de la résonance de l’anion N-pyrrylium entre trois formes limites (K}. La présence de 
groupes attracteurs sur les carbones du cycle rendent ces réactions plus faciles. La 
proportion entre N- et C-alkylations est variable selon la polarité du solvant utilisé, 
la température de la réaction et la nature de l'agent alkylant. Les solvants très polaires 
aprotiques favorisent la N-alkylation. La C-alkylation est privilégiée avec les chloru- 
res de benzyles ou d'allyles. 

Les pyrroles N-alkylés sont métallés en position 2 de l’hétérocycle (voir aussi le 
schéma 5.33). Ces dérivés permettent de fixer un substituant en position 2 (£). Un 
halogénure d’alkyle conduit à un pyrrole 1,2-dialkylé, l’anhydride carbonique donne 
le sel d'une fonction acide en position 2. 

Cette réaction est aussi utilisée pour substituer le pyrrole, lui-même, en position 2. 
Après l'avoir protégé avec le chlorure de f-triméthylsilyléthoxyméthyle (SEMCT, le 
dérivé lithien est préparé, puis mis en réaction avec une lactone avant d’être déproté- 


(c) ——FMex € 
{5 MgX AX UY ” U\, Ë at 
à 4H) nBuLi { \ " ï H je 
N 


AcOHg HgOAc 


a L_Hg(OAck TI \ 
AcOHg N HgOAc 


© 
(K) vw ne" k Je 


À “a i ue Lu 


HOHC. 
Li 2} Bu es) 


h N® (SEM) (SEMCI} $ 


RE dci -SiMes 
O-(C H}2-SiMez 


5. Furanes, pyrroles, et thiophènes 117 


gée par le fluorure de tétranbutylammonium, pour donner un dérivé cétonique (M). 
Le dérivé lithien est stabilisé par la chélation de l'oxygène du groupe protecteur. 

Les acides pyrrolecarboxyliques sont très facilement décarboxylés par chauffage. 
C'est une réaction importante pour la synthèse de nombreux dérivés pyrroliques, 
associée au fait que les esters en position 3 sont hydrolysés par l'acide sulfurique 
dilué, à 50 °C, tandis que les esters des acides en position 2 ne sont pas affectés dans 
ces conditions. Toutefois, ces derniers sont hydrolysés par la soude diluée à froid tan- 
dis que les esters en position 3 ne le sont pas. 


5.2.1.2  Arylañons par des réactions catalysées par le palladium 


Il existe de nombreux exemples de réactions de couplage croisé avec le pyrrole. Un 
exemple de réaction de Negishi a été donné au $ 2.2.3. 

L'iodobenzène réagit avec le magnésien formé à partir du 2-bromo-1-méthylpyr- 
role pour fournir le 1-méthyl-2-phénylpyrrole selon une réaction de Kumada (A). Ce 
composé peut aussi être produit à partir du 1-méthyl-2-triméthyistannylpyrrole par 
réaction avec l’iodobenzène selon la méthode de Stifle (B). 

Le 2-phénylpyrrole peut être préparé par une réaction de Suzuki (C). Après pro- 
tection de l’azote du pyrrole par un groupe BOC (benzyloxycarbonyle), l'acide pyr- 
role-2-boronique dérivé est préparé par actions successives de LTMP (lithium 
2,2,6,6-tétraméthylpipéridine) puis de triméthoxyborane dans le THF à — 78 °C, sui- 
vies d'une acidification par l'acide chlorhydrique dilué. Ce composé réagit avec le 
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bromobenzène pour former le 2-phénylpyrrole N-protégé correspondant. La dépro- 
tection de l’azote est effectuée par le méthylate de sodium dans le méthanol (€). Le 
même composé peut être synthétisé, dans les mêmes conditions, mais par action de 
l'acide phénylboronique sur le 2-bromopyrrole N-protégé par un groupe BOC. 


5.2.1.3 Actions des réactifs électrophiles 
a. Généralités 
Les réactions de substitution électrophile sur les carbones cycliques sont facilitées en 
raison de la forte densité électronique de ces derniers. 

L'attaque d’un réactif électrophile conduit d'abord aux intermédiaires A et B, les- 
quels perdent ensuite un proton pour conduire aux pyrroles substitués. L'intermé- 


diaire À a une charge positive plus délocalisée (3 formes limites) que l'intermédiaire 
B (2 formes limites). La formation de A est donc favorisée. 


0 Feist 


{A) : 
Schéma (5.34) 


Les substitutions se font de préférence en position 2 du cycle. 


b. Action des acides forts 
En milieu acide fort, HCI 6N, le pyrrole conduit d'abord à deux cations, C et D. 
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Schéma (5.35) 
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Le cation €, ion 2H-pyrrolium, majoritaire, thermodynamiquement le plus stable, 
mais beaucoup moins réactif que le cation D, 3H-pyrrolium, à un pKa de — 3,6. Le 
cation D à un pKa de - 5,9. Ce dernier agit comme un réactif électrophile puissant 
sur une molécule de pyrrole non encore protonée pour donner le composé E, lequel 
réagit sur une autre molécule de pyrrole pour former le composé F, et ainsi de suite, 
pour conduire finalement à un « pseudopolymère », complexe constitué de 2 pyrro- 
les et d’un tétrahydropyrrole. 


c. Nitration 


Les conditions expérimentales appliquées pour le benzène et ses dérivés ne peuvent 
pas être utilisées ici car elles conduiraient à une polymérisation (schéma 5.35). 

Cette substitution électrophile est donc effectuée par l’acide nitrique en présence 
d'anhydride acétique à — 10 °C. Ce mélange fournit de l'acétylnitrate et de l’acide 
acétique. L'acétylnitrate conduit à un mélange de dérivés nitrés en position 2 et 3 
dans un rapport de 14/1. Ces réactions se font beaucoup plus facilement qu'avec le 
benzène (105 fois plus rapidement). 


NO3H + AczO — AcONO> + AcOH 
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Schéma (5.36) 


d. Halogénation 


La chloration se fait dans Féther par action de chlorure de sulfuryle, à 0 °C (ou par 
l’hypochlorite de sodium). Un mélange de dérivés, monochloré en position 2, et 
dichloré en positions 2,5 est obtenu. 

À une température plus élevée, les dérivés tétrachlorés sont formés. Une penta- 
chloropyrrolénine peut aussi en être le résultat. 

L'action du N-chlorosuccinimide conduit au 2-chloropyrrole (prépondérant) à 
côté d’autres dérivés chlorés. 

Le dérivé monobromé en position 2 est préparé, seul, par action de N-bromosuc- 
cinimide (NBS). Le brome dans l’acide acétique fournit les composés tétrabromés. 

Les dérivés 2-monobromés et 2-monochlorés sont des composés instables. 

Les dérivés N-silylés du pyrrole sont bromés par le NBS en position 3 puis 4. 

Les 3-halopyrroles sont stables et se comportent comme des halogénures aroma- 
tiques. 
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Schéma (5.37) 


e. Acylation 


La réaction de Vifsmeier-Haack, qui utilise le diméthylformamide et loxychlorure de 
phosphore, permet la formylation en position 2 de l’hétérocycle (A). 


Cl 


® ©] 
{A} H-CO-N(Meh + POCIs = HG NMe)z ———+ ,CN(Me)2  O-POCI 
O-POCI H 
qu 
LINS ne e 
=. ke \ oh —NMe) 2 / \ _NiMe) 
— RS — HCI on. c 2 
RE, ——— £ — 
No. K® c N(Me)e AH 
H H 
sel d'iminiun 
FA ee l Ve Now Le ii ee JA 
d \ _) \ © H20 \ 
G=  — NaC C=N(Me); —2 + c=0 
ù a:CO3 ù AICI D H 2 où k H 
H H H 
+ + 
(©) @ 
(Me}NHo (Me)NHs 


Schéma (5.38) 


Le sel d'iminium formé dans cette réaction peut être acylé en présence d'acide de 


Lewis (Friedel et Crafts) pour donner, après hydrolyse basique, un 2-formylpyrrole 
acylé en position 4. 
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La réaction de Gattermann, qui fait intervenir l'acide cyanhydrique et le chlorure 
d'hydrogène (B), en présence d'acide de Lewis, s'applique au pyrrole, mais donne de 
très mauvais rendements. 


HCI + HON ——— HN=CHCI 


[ \ mon Lois Q \ co 
N AC 
H 


NHACI 


Le pyrrole-2-carboxaldéhyde n'effectue pas la condensation benzoïnique, ni la 
réaction de Cannizaro. En revanche, il est facilement réduit par l'hydrure de lithium 
aluminium ou le borohydrure de sodium en 2-pyrrolylméthanol. 


L'acylation du pyrrole par les anhydrides d'acides se fait au-dessus de 100 °C, 
sans catalyseur. Elle conduit principalement aux 2-acylpyrroles avec un peu de 2,5- 
diacylpyrroles, et parfois, les 3-acylpyrroles (C). Les N-acylpyrroles ne sont pas for- 
més. L'anhydride acétique réagit à 150 °C en formant le 2-acétylpyrrole et le 2,5-dia- 
cétylpyrrole. Le N-acétylpyrrole résulte de l’action du N-acétylimidazole (D), par 
simple chauffage ou à partir des sels de sodium ou de potassium par action du chlo- 
rure d'acétyle (schéma 5.32). 
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La présence de substituants alkyles, sur le cycle, rend l’acylation plus facile. 

Les chlorure et anhydride de trichloroacétyle réagissent facilement à température 
ordinaire pour donner le dérivé trichloroacétylé en position 2 (E). Ce composé est 
intéressant, car il permet un accès très facile aux esters, par action d’un alcoolate (F). 
Par ailleurs, il se prête à la nitration, orientée en position 4, avant d'être transformé 
en ester (G). 

En milieu acide fort, les 2- et 3-acétyl-1-méthylpyrroles sont en équilibre (H). 

La réaction de Houben-Hoesch, action d’un nitrile en présence de chlorure 
d'hydrogène et de chlorure de zinc, conduit aussi aux 2-acylpyrroles (1). 
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La protection préliminaire du groupe NH sous forme de 1-phénylsulfonylpyrrole, 
par action du chlorure de phénylsulfonyle, sur le sel de sodium, permet la synthèse 
des 3-acylpyrroles, par acylation selon la réaction de Friedel et Crafts. La déprotec- 
tion du groupe NH est ensuite réalisée par addition de soude (J). 
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f Alkylation 


L'action sur le pyrrole des halogénures d'alkyles, seuls ou en présence de catalyseurs 
{acides de Lewis), ne donne aucun résultat à basse température. À une température 
supérieure à 100 °C, une polymérisation a lieu et de petites quantités de pyrroles 
polyméthylés sont formées. 

Les dérivés alkylés du pyrrole sont préparés lors de la synthèse du cycle ou à partir 
des dérivés organométalliques (schémas 5.32 et 5.33) dont font partie les réactions 
de couplage croisé catalysées par le palladiurn. 

La réaction de Sonogashira permet de préparer des dérivés acétylèniques après 
protection du groupe NH (A) ou à partir de dérivés N-aïkylés (B). 
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Schéma (5.39) 
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g. Sulfonation 


L'acide sulfurique polymérise le pyrrole. En présence d'anhydride sulfurique dans la 
pyridine, le pyrrole est transformé en 2-sulfonate de pyridinium. L’acide chlorhydri- 
que libère l'acide pyrrole-2-sulfonique. 
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Schéma . 


h. Condensation avec les aldéhydes et les cétones 


La condensation du pyrrole avec des aldéhydes aliphatiques conduit à des polymères. 

La plupart des dérivés du pyrrole se condensent très facilement avec les cétones 
et aldéhydes aliphatiques ou aromatiques en présence d’acide faible. 

il se forme d’abord, par hydroxyméthylation, un pyrrolylcarbinol instable qui 
perd immédiatement une molécule d'eau en présence d'acide, pour conduire au 
cation 2-alkylidènepyrrolium, très puissant électrophile (A), pouvant être réduit en 
dérivé alkylé, ou réagir sur une nouvelle molécule de pyrrole pour former un dérivé 
du dipyrrylméthane (B). 
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Schéma (5.41) 
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Les cations 2-arylidènepyrrolium (R ou R’ = aryl}, souvent de couleur rouge, sont 
stabilisés par résonance et peuvent être isolés. 

La condensation entre un 2,3-diméthylpyrrole et un 2-formyl-3,5-diméthylpyr- 
role, en milieu acide, fournit un cation dipyrrométhène, lequel est à la base de la syn- 
thèse des dE (8 5.3.1.5d). 
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cation dipyrrométhène 
Schéma (5.42) 
En milieu acide, l’acétone réagit sur le pyrrole avec formation d’un tétramère 
cyclique (un porphyrinogène). Cette réaction pourrait être la conséquence de la con- 


formation coplanaire privilégiée des systèmes di- et tripyrroliques intermédiaires, en 
raison de la présence des A + 


Schéma (5.43) 


Le pyrrole réagit avec le benzaldéhyde, en présence d'acide et d'air, pour donner 
un porphyrinogène qui est oxydé en 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine. 
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5,10,15.20-tétraphénylporphyrine 
Schéma (5.44) 
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Le test d’Ehrlich 

Mis en présence de p-diméthylaminobenzaldéhyde, en milieu acide, les pyrroles, 
mais aussi les furanes et indoles, donnent une coloration rouge-violet, qui est due à 
la formation de cations dont la structure est proche de celle des cations dipyrromé- 
thènes. 
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Schéma (5.45) 


i. Réaction de Mannich 


En présence de formol (solution aqueuse de formaldéhyde), d'amines primaires ou 
secondaires, et d'acide comme l’acide acétique (acide faible), le pyrrole conduit à 
des dérivés du 2-aminométhylpyrrole. Dans cette réaction, il se forme des ions imi- 
niums, électrophiles, très réactifs. 
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Schéma (5.46) 


j. Réaction de couplage avec les sels de diazonium 


Les sels de diazonium aromatiques réagissent avec le pyrrole pour conduire à des 
composés azoïques. 

Cette réaction est activée par un milieu basique. Si les conditions sont très basi- 
ques, deux réactions ont lieu, en positions 2 et 5 de l’hétérocycle. 


N N 
H pH> 8 H 


Schéma (5.47) 
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k. Réactions avec le dichlorocarbène 


Selon les conditions expérimentales, deux mécanismes sont possibles ce qui corres- 
pond à la formation de dichlorocarbènes singulet ou triplet. 

En milieu fortement basique, avec génération du dichlorocarbène par action de 
l'hydroxyde de potassium sur le chloroforme, c'est une substitution électrophile qui 


est privilégiée et le résultat en est le pyrrole-2-carboxaldéhyde. Cela ressemble à une 
réaction de Reimer-Tiemann. 


En milieu faiblement basique, avec génération du dichlorocarbène par chauffage 
de trichloracétate de sodium dans un solvant aprotique neutre, une cycloaddition 
{2+1} sur une double liaison du cycle est observée. Le système bicyclique obtenu 
par cette réaction évolue vers la 3-chloropyridine avec perte de chlorure d'hydrogène. 
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Schéma (5.48) 


5.2.1.4 Réaction avec les réactifs nucléophiles 


Les pyrroles ne réagissent pas avec les réactifs nucléophiles. Quelques très rares 
exceptions existent pour des pyrroles substitués par plusieurs groupes fortement élec- 
troattracteurs. 


5.2.1.5 Réactions électrocycliques 


Les réactions électrocycliques n'ont lieu qu'avec les pyrroles substitués sur l'azote 
par un groupe accepteur {groupes acyles, éthoxycarbonyle, triméthylsilyle). L'acéty- 
lènedicarboxylate de méthyle réagit, mais la présence d'un acide de Lewis comme 
le trichlorure d'aluminium est nécessaire pour la catalyse. Il se forme un adduit. 

Pour le pyrrole ou les pyrroles seulement substitués par des groupes alkyles, seu- 
les, des substitutions des carbones cycliques libres sont possibles, par exemple avec 
l’anhydride maléique. 

L’oxygène, sous sa forme singulet, obtenu par irradiation UV, s'additionne sur les 
pyrroles N-substitués par des groupes électroattracteurs. 1l se forme un dérivé du 2,3- 
dioxo-7-azabicyclo[2,2,11heptane. 
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Schéma (5.49) 


5.2.1.6 Réductions 


Les pyrroles sont réduits en pyrrolidines par l’hydrogène (1 atm, 25 °C) en présence 
de platine comme catalyseur, et à pression et température élevées, avec le nickel de 
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Schéma (5.50) 


Cette réduction est plus facile si l’azote est substitué par un groupe attracteur. Le 
cycle pyrrolique n'est réduit, ni par le sodium dans l‘éthanol ou l’ammoniac, ni par 
les hydrures. Le milieu acide favorise l’hydrogénation. 

L'hydrogène naissant généré par le zinc dans l'acide acétique produit le 2,5-dihy- 
dropyrrole (ou 3-pyrroline). 
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5.2.1.7  Oxydations 


Le pyrrole est oxydé par le trioxyde de chrome dans l'acide acétique en maléimide. 
L'eau oxygénée, en présence de carbonate de barium à 100 °C, oxyde le pyrrole en 
3-pyrrolin-2-one (prépondérante) qui est en équilibre avec le 2-hydroxypyrrole et la 


4-pyrrolin-2-one. 
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Schéma (5.51) 


5.2.1.8 Ouverture du cycle 


Il'existe très peu de réactions qui conduisent à l’ouverture du cycle en produisant un 
composé unique. Le chlorhydrate d’hydroxylamine, en présence de carbonate de 
sodium, ouvre le cycle en donnant, avec le pyrrole, le dioxime du succindialdéhyde. 
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Schéma (5.52) 


5.2.2 Furanes 


Le furane est présent dans le bois des résineux. Par chauffage, il peut en être extrait. 
Son aromaticité est faible ($ 5.2b) et il se comporte souvent comme un éther dié- 
nique conjugué cyclique. 


5.2.2.1 Actions des réactifs électrophiles 


Selon l'orientation de l'attaque d’un groupe électrophile E+ sur le furane, en position 
2 ou 3, il y a création des ions carbonium « X » (attaque en position 2) ou « Y » (atta- 
que en position 3) (schéma 5.53). 

L'ion carbonium « X » est mieux stabilisé par résonance que l'ion carbonium 
« Y », la charge résultante étant mieux délocalisée (A). L'élimination de H* conduit 
au furane substitué. Les substitutions en position 2 (ou &) sont donc privilégiées. 
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Schéma (5.53) 


Dans la majorité des cas, une seconde substitution est orientée vers la position 5. Il 
faut signaler le cas particulier du groupe acétyle. C’est un groupe mésomère attrac- 
teur qui oriente une nouvelle substitution électrophile en position 4 (B). Le 2-acétyl- 
furane se conduit donc comme l’acétophénone. 


a. Protonation 


Les acides minéraux dilués en solutions aqueuses, à froid, n’affectent pas le furane et 
les alkylfuranes. Au contraire, à chaud, ils produisent l'ouverture du cycle (réaction 
inverse de leur formation), via la protonation en position 2 de l’hétérocycle, avec for- 
mation de composés 1,4-dicarbonytés. 


Les furanes substitués par des groupes électroattracteurs sont relativement stables 
vis-à-vis des acides. 

En revanche, ceux substitués par des groupes électrodonneurs, sont facilement 
ouverts ou polymérisés, en milieu acide, selon les conditions expérimentales. Pour 
ces derniers, la protonation de l’hétérocycle est favorisée par l’augmentation de la 
densité électronique des atomes de carbone en positions 2 et 5. 


L’acide sulfurique concentré, l’acide nitrique fumant, et les acides de Lewis poly- 
mérisent le furane et ses dérivés alkylés. 


La deutériation acido-catalysée conduit à des 2-deutérofuranes. 
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Schéma (5.54) 


b. Nitration 


La nitration du furane est effectuée à basse température dans les mêmes conditions 
que le pyrrole, par l’acétylnitrate préparé à partir d’anhydride acétique et d'acide 
nitrique (A). Le 2-nitrofurane est d’abord formé, puis, si la réaction est poursuivie, une 
seconde nitration est effectuée en position 5. 
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Schéma (5.55) 
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La nitration conduit d'abord à un adduit non aromatique isolable qui peut perdre 
une molécule d'acide acétique par l’action d’une base, comme la pyridine, ou plus 
simplement et plus lentement, par solvolyse. 

Certains dérivés nitrés sont obtenus par substitution d'un groupe COCH (position 
2 ou 5) par un groupe nitro. Il y a d’abord addition de l’acétylnitrate, élimination 
d'une molécule d'acide acétique, et décarboxylation (B). 

La nitration du furfural dans l’acide acétique conduit au diacétate de 5-nitrofurfu- 
ral (©). Ce composé a un grand intérêt industriel car il est à l’origine de la synthèse 
de nombreux composés antibactériens comme la semi-carbazone (nitrofurazone), 
l'oxime {nitrofuroxime), et d’autres dérivés de même nature. 


c. Sulfonation 


Elle est réalisée à 25 °C par action du complexe pyridine-trioxyde de soufre. Elle con- 
duit, en une étape, à une mono, puis disubstitution, en position 2 puis 5 par le groupe 
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Schéma (5.56) 


d. Halogénotion 


À 25 °C, le furane se polymérise lorsqu'il est mis en présence de chlore ou de brome, 
mais il ne réagit pas avec l’iode. 

La chloration à - 40 °C conduit d’abord au 2-chlorofurane puis au 2,5-dichloro- 
furane. Le chlore réagit avec le furane, à 40 °C, en donnant un mélange de dérivés 
monochloré en position 2, majoritaire, dichloré en positions 2 et 5 et trichloré en 
positions 2, 3 et 5. Si le furane est substitué en position 2 par un groupe éthoxycar- 
bonyle, la chloration s'effectue à la position 5. 


La bromation, dans le dioxane, à — 5 °C, permet d'obtenir le 2-bromofurane (A). 
La même réaction effectuée dans le méthanol (B), à - 10 °C, donne le 2,5-diméthoxy- 
2,5-dihydrofurane. Ce composé peut être réduit par l'hydrogène en 2,5-diméthoxy- 
tétrahydrofurane, très utilisé en synthèse (synthon : 1,4-dicarbonyle). Dans ce cas, le 
furane se conduit comme le butadiène. Ce comportement se retrouve lors des réac- 
tions électrocycliques (8 5.2.1.5). 
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En présence d’un grand excès de brome (C), le 2,3,4,5-tétrabromofurane est formé 
par addition de 3 molécules de brome puis élimination de deux molécules de bro- 
mure d'hydrogène. 

Les furanes substitués en position 2 par des groupes électroattracteurs sont bromés 
selon une réaction de substitution électrophile (D). 
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Schéma (5.57) 


e. Acylation et alkylation 


Les anhydrides et les chlorures d'acides acylent le furane dans les conditions expéri- 
mentales de la réaction de Friedel et Crafts, en présence d'un acide de Lewis comme 
l’étherate de trifluorure de bore, le tétrachlorure d’étain, ou de quantités catalytiques 
d'acide phosphorique. La substitution se fait en position 2 (A). 

Les 3-alkylfuranes sont acylés en position 2 (B). Les 2,5-dialkylfuranes sont diffici- 
lement acylés d’abord en position 3, puis en position 4. 

Les furanes monosubstitués en position 2 sont acylés préférentiellement en posi- 
tion 5, mais ils peuvent être accompagnés de produits substitués en position 4. 

La réaction de Vifsmeier-Haack (mécanisme identique à la réaction effectuée sur 
le pyrrole : 8 5.2.1.3e) permet la formylation en position 2 du furane. 


L’alkylation selon Friedel et Crafts n'est pas possible car elle conduit à des poly- 
mères ou à des mélanges de produits polyaikylés. 
Les dérivés alkylés sont préparés à partir des composés arganométalliques ($ 5.2.2.3). 
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Les réactions de Heck et de Sonogashira conduisent respectivement à des dérivés 
éthyléniques et acétyléniques du furane (C et D). 
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F. Condensation avec les aldéhydes et célones, en milieu acide 


La condensation avec les aldéhydes, en milieu acide, conduit d'abord à un dérivé de 
l'alcool furfurylique qui, après déshydratation, réagit de nouveau pour donner fina- 
lement des polymères et des macrocycles. 
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Avec le 2-méthylfurane la réaction conduit à un dimère. 


Avec les cétones, la réaction est comparable à celle du pyrrole avec formation 
d'un tétramère cyclique. 
g. Réaction de Mannich 
La réaction de Mannich n'est pas possible avec le furane. En revanche, les monoalk- 
ylfuranes conduisent à des dérivés 2-aminométhylés. 


L'utilisation d'ions imoniums, préformés, permet d'obtenir des 2-aminométhylfu- 
ranes. Ces ions imonium sont obtenus par action du chlorure d'acétyle sur des déri- 
vés du diaminométhane. 
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h. Réactions avec les sels de diazonium 


Les sels d'aryldiazonium, en milieu basique, réagissent avec le furane avec formation 
de 2-arylfuranes. C'est une réaction radicalaire (réaction de Gomberg). 


En milieu acide faible dilué, le sel de 2,4-dinitrophényldiazonium réagit sur le 
furane, soit par une réaction de cycloaddition, soit par une substitution électrophile. 
Cette réaction effectuée sur le 2,5-diméthylfurane conduit à un composé azoïque. 

Réaction de Gomberg 
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5.2.2.2 Réactions d'addition des carbènes 


En présence de bromure cuivreux, le carbène libéré par le diazométhane s’addi- 
tionne sur la double liaison 2-3 du furane pour former un composé bicyclique. Des 
dérivés de même nature sont obtenus par réaction avec le diazoacétate d’éthyle. Par 
chauffage, ils sont convertis en dérivés acycliques. 
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5.2.2.3 Dérivés organométalliques 


Les dérivés 2-lithiés sont obtenus par action du nbutyllithium soit dans le THF, à — 78 °C, 
soit par échange métal/halogène à partir d'un dérivé bromé, dans l’éther au reflux (A, B). 


À - 78°C, le 3-lithiofurane est préparé à partir du 3-bromofurane par action du 
nbutyllithium, mais à — 40 %, le 3-lithiofurane se réarrange en 2-lithiofurane, com- 
posé plus stable. Une seconde addition de nbutyllithium produit le dérivé dilithié en 
positions 2 et 5 (C). 


Ces composés peuvent réagir avec des aldéhydes, cétones, halogénures et anhy- 
dride carbonique, selon les réactions classiques des carbanions. 
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Le dérivé 2-lithié mis en présence de chlorure cuivrique, produit le 2,2'-bifurane 
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L'addition de chlorure mercurique au furane fournit le dérivé chloromercuré en 
position 2 (E). Il réagit avec les halogènes pour former les 2-halogènofuranes corres- 
pondants. Avec les chlorures d'acides, on obtient des dérivés acylés en position 2. 


Le 2-lithiofurane réagit avec le chlorure de triméthylétain pour former le (2- 
furyltriméthylétain (F) avant d’être acylé par un chlorure d'acide (G). 


Les réactions de couplage croisé catalysées par le palladium sont possibles. Des 
exemples sont donnés pour les réactions de couplage de Kumada (H), Negishi (Let 
J), et Suzuki (K) ($ 2.2 et voir aussi 8 5.2.1.2). 
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DME = 1,2-diméthoxyéthane 


5.2.2.4 Réactions électrocycliques 


Le furane forme des adduits avec les diénophiles : anhydride maléique (A), acryloni- 
trile, acrylates (catalyseur : iodure de zinc) {B}, acétylène dicarboxylate de méthyle 
(OC), maléates et fumarates (sous hautes pressions). 

Le plus souvent, un mélange d'isomères exo et endo de l’adduit est le résultat de 
cette réaction qui est souvent réversible. 

Dans le cas où le diénophile est l'’anhydride maléique, l’adduit obtenu est l’iso- 
mère exo. C’est le produit thermodynamique. L'isomère endo est l’isomère cinétique. 

L'utilisation de catalyseur, comme les acides de Lewis, peut s'avérer utile pour 
augmenter la vitesse de la réaction. 

L'oxygène singulet effectue une cycloaddition (D). 
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5.2.2.5 Réaction des réactifs nucléophiles 


Les furanes ne réagissent pas avec les réactifs nucléophiles. 


5.2.2.6 Réductions 


Le furane est réduit en tétrahydrofurane par hydrogénation en présence de nickel de 
Raney. 

Les acides 2 et 3-furoïques sont réduits en dérivés dihydro par l'hydrogène naissant 
fourni par l’action du lithium ou du sodium sur l’éthanol dans l’ammoniac liquide (réduc- 
tion de Birch). 
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5.2.3  Thiophènes 


Le thiophène a un fort caractère aromatique et la plupart de ses réactions sont com- 
parables à celles du benzène. 


5.2.3.1 Réactions avec les réactifs électrophiles 


a. Proionation 
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Le thiophène est le plus stable des 3 hétérocycles de ce chapitre, en milieu acide. 
Avec les acides forts, la protonation se fait préférentiellement en position 2 et conduit 
à un ion thiophènium instable qui se polymérise. 

L’acide phosphorique, à chaud, transforme le thiophène en 2,4-dithiènylthiolane. 
Toutefois, les 2,5-dialkylthiophènes, en présence de chlorure d'aluminium, sont 
transformés en ions thiophènium stables. 


La protonation en position 2 est 103 fois plus rapide qu'en position 3. 
L'échange hydrogène-deutérium est très facile et s'effectue d'abord à la posi- 
tion 2, 


b. Nitration 


La nitration est effectuée en présence d'acétylnitrate (ou de benzoylnitrate) dans 
l’acide acétique, à 10 °C (A). Le produit majoritaire est le dérivé 2-nitré. Environ 5 % 
de dérivé 3-nitré sont aussi formés. Le chauffage augmente ce pourcentage jusqu'à 
15 %. 

Une seconde nitration conduit à un mélange de dérivés 2,5-dinitrés (à partir du 
dérivé 2-nitré) et 2,4-dinitrés (à partir du dérivé 3-nitré). 
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Si le thiophène est substitué en position 2 par un groupe alkyle (B}, la nitration se 
fait majoritairement à la position 3 (prépondérante) et en position 5. Par contre, si le 
substituant du cycle, en position 2, est un groupe alkoxy (©), un groupe carboxyle (D), 
ou un halogène (E) la nitration, en présence d'acide nitrique et d'acide sulfurique, 
se fait en position 5 de manière préférentielle. Le 2-cyanothiophène est nitré en posi- 
tion 4. 


c. Sulfonation 


L'acide sulfurique à 95 %, à 30 °C, forme en quelques minutes l'acide 2-thiophène- 
sulfonique. On peut utiliser aussi le complexe pyridine-trioxyde de soufre, avec un 
meilleur résultat. 
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Le chlorure d'acide sulfonique résulte de l’action de l’acide chlorosulfonique ou 
du chlorure de thionyle, en présence de pentachlorure de phosphore, sur le thio- 
phène, à 25 °C. 


Déthiophénation du benzène : lors de l'extraction du benzène (Eb : 80 °C) par 
chauffage du goudron de houille ou de l’huile de shiste (roche en feuillets), un peu 
de thiophène est entraîné {Eb : 84 °C). Pour déthiophèner le benzène, on traite celui- 
ci par l’acide sulfurique concentré. Dans ces conditions, seul, le thiophène est trans- 
formé en acide sulfonique correspondant, l'acide 2-thiophènesulfonique, composé 
soluble dans l’eau, ce qui permet de l’éliminer du benzène par lavage. Une autre 
méthode consiste à faire bouillir le benzène à reflux en présence d'acétate mercuri- 
que aqueux. Le thiophène, seul, réagit pour donner un dérivé mercurique qui est faci- 
lement éliminé. 

La présence de thiophène dans le benzène, peut être détectée par le test à l'isa- 
tine. En effet, une couleur bleue apparaît lorsque le benzène thiophèné est traité par 
ce réactif, en présence d’acide sulfurique {réaction de l’indophénine, $ 5.2.3.1g, 
schéma 5.71). 
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d. Halogénation 


L'action des halogènes sur le thiophène est 108 fois plus rapide qu'avec le benzène. 
Les réactions avec le chlore et le brome sont effectuées à basse température et dans 
l'obscurité afin d'éviter la formation de polymères. 
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À une température de — 10 °C, le brome, dans l’éther, en présence de HBr (48 %), 
donne le dérivé 2,5-dibromé. À 25 °C, dans les mêmes conditions, la réaction 
conduit au dérivé 2-bromé. Ce dernier est mieux préparé par action du N-bromosuc- 
Cinimide. La présence de base durant la bromation, favorise la formation du dérivé 
2,5-dibromé. 

Le chlore en excès réagit à — 25 °C et donne de nombreux dérivés dont les dérivés 
2-chlorés et 2,5-dichlorés, à côté de dérivés tri et tétrachlorés, formés, soit par des 
réactions de substitutions électrophiles, soit par des réactions d’additions. Le 2-chlo- 
rothiophène est obtenu si les conditions de la réaction sont stoechiométriques. || peut 
être préparé aussi par action de N-chlorosuccinimide. Si la réaction avec le chlore 
en excès est catalysée par une trace d’iode, le produit de la réaction est l’hexachlo- 
rothiophène. 

L’iode réagit, dans l'acide nitrique dilué ou en présence d'oxyde mercurique, pour 
donner principalement le dérivé 2-iodé à côté du dérivé 2,5-diiodé. 


e. Acylation 


L'action des chlorures d'acides en présence de chlorure d'aluminium conduit aux 
dérivés acylés en position 2 et à des résines qui sont dues à l'interaction thiophène- 
chlorure d'aluminium. 

On peut éviter ces résines, soit en utilisant le tétrachlorure d’étain, soit en ajoutant 
le chlorure d'aluminum au mélange thiophène-réactif d’acylation et non l'inverse 
(A). L'utilisation d'un mélange 2-(trifluorométhysulfonyloxy)pyridine, acide trifluo- 
roacétique et un acide carboxylique donne le meilleur résultat (B). 


142 Chimie organique hétérocyclique 


Les cétones ainsi produites se comportent comme des arylcétones. 

Les anhydrides d'acides sont de bons acylants, en présence d'acide phosphorique. 

La réaction de Vielsmeier-Haack permet d'obtenir le 2-thiophènecarboxaldéhyde 
(©). Ce composé se prête aux réactions de Cannizzaro et de condensation benzoïni- 
que. 

L'isocyanate de chlorosulfonyle forme un composé avec le thiophène qui, par 
chauffage, produit le 2-cyanothiophène (D). 
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OH 


F. Alkylation 


La réaction de Friedel et Crafts est possible, mais elle est peu utilisée. Elle peut con- 
duire à une dialkylation en positions 2 et 5. Elle s'effectue à — 70 °C en présence de 
chlorure d'aluminium. 

Les dérivés alkylés sont préparés à partir des dérivés organométalliques ($ 5.2.3.6). 


g. Condensation avec les aldéhydes et les cétones 


La chlorométhylation {formaldéhyde et chlorure d'hydrogène) effectuée à O °C con- 
duit aux dérivés 2-chlorométhylés ou 2,5-dichlorométhylés selon les conditions 
expérimentales (A). 

Le formaldéhyde et le chlorure d'ammonium réagissent avec le thiophène pour 
donner un dérivé 2-aminométhylé (voir aussi $& 5.2.3.1h) (B). 

L'action des aldéhydes et des cétones aliphatiques conduit en milieu acide à des 
dérivés hydroxyalkylés instables. Le benzaldéhyde réagit avec le thiophène, en pré- 
sence d'acide sulfurique, pour donner un dérivé du di(2-thiènyl)méthane (C). Dans 
les mêmes conditions, l'acétone fournit le 2,2-di{2-thiènyl)propane (D). 
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Traité par l’isatine, en présence d'acide sulfurique, le thiophène se transforme en 
un composé de couleur bleue, l’indophénine, qui sert de test à la présence de thio- 
phène dans le benzène (E). L'indophénine, obtenue ainsi, regroupe plusieurs isomè- 
res géométriques. 
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h. Condensation avec les ions iminium 


Avec le sel d’Eschenmoser sous forme de chlorure (et non d'iodure), le thiophène 
conduit au dérivé diméthylaminométhylé en position 2. 
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i. Réactions avec les sels de diazonium 


Deux types de réactions sont observés avec les sels d'aryldiazonium. Avec le thio- 
phène, lui-même, sa réactivité étant insuffisante pour donner une copulation, c’est 
une arylation qui a lieu (A), et qui débute par l'attaque d’un doublet libre de l'atome 
de soufre. En revanche, avec des dérivés 2-mono et 2,4-dialkylés du thiophène, la 
réaction de copulation se fait en position 5 (B) selon la réaction classique de substi- 
tution électrophile, en milieu acide. 
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5.2.3.2 Achon des carbènes 


Comme le furane, l'addition de carbènes formés à partir de diazométhane en pré- 
sence de bromure cuivreux ou par action de la lumière sur le diazoacétate d'éthyle 
conduit à des dérivés du cyclopropane. 
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5.2.3.3 S-alkylation 


Seuls, les tétraalkylthiophènes forment des sels de thiophénium stables. Toutefois, le 
thiophène, sous l’action du tétrafluoroborate de triméthyloxonium, agent alkylant 
puissant, en présence d’un contre-ion PF:, est S-méthylé. Le soufre est alors dans 
l’état d’hybridation spi. 
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Le carbène formé à partir du diazoacétate d’éthyle s'additionne sur la double 
liaison 2,3 du thiophène ce qui produit un composé bicyclique qui, sous l’action du 
chlorure d'hydrogène, est transformé en 3-thiènylacétate d’éthyle. Le carbène issu du 
diazomalonate d'éthyle attaque le soufre : l’ylure ainsi obtenu se transforme ensuite 


en 2-thièny|malonate d'éthyle. 
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5.2.3.4  S-oxydation 


La S-oxydation du thiophène, par les peracides, conduit d’abord à un S5-oxyde (sul- 
foxyde) puis à un S-dioxyde (sulfone) peu stable. Les autres oxydants affectent peu le 


soufre ce qui permet l'oxydation des chaînes latérales (ex. : CH; en COOH). 


Certains dérivés alkylés du thiophène, traités de manière stœchiométrique, avec 
l'acide méta-chloroperbenzoïque sont transformés en sulfones, lesquelles se condui- 
sent ensuite comme des diènes et réagissent avec les diénophiles, selon la réaction 


de Diels-Alder. 
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composés instables 
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5.2.3.5 Action des réactifs nucléophiles 


Certains amidures alcalins peuvent donner lieu à une réaction de substitution nucléo- 
phile avec le thiophène. La réaction est orientée en position 2. Le dérivé dihydrothio- 
phène qui en résulte est réaromatisé par chauffage à 250 °C en présence de soufre. 
Cette réaction est rendue possible grâce à la stabilisation de la charge négative du 
composé intermédiaire qui résulte de la participation de l’orbitale 3d du soufre (A). 
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Les 2-halogénothiophènes sont peu réactifs vis-à-vis des réactifs nucléophiles. 
S'ils sont substitués aussi par des groupes mésomères électroattracteurs, comme le 
groupe nitro, ils peuvent donner lieu à des substitutions nucléophiles mais elles 
restent difficiles. Toutefois, ces réactions sont relativement plus faciles qu'avec les 
dérivés benzéniques correspondants. 
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Quelques exemples de ces réactions sont donnés dans le schéma 5.78. Le 2-bro- 
mothiophène réagit avec l’amidure de potassium, dans l'ammoniac liquide, en pro- 
duisant un carbanion en position 3 (B). Celui-ci attaque une seconde molécule de 
2-bromothiophène en fixant le brome et en libérant un carbanion en position 2. Le 
dérivé 2,3-dibromé, sous l’action de l’ammoniac, est transformé, par une réaction 
de substitution nucléophile, en 3-amino-2-bromothiophène. Le carbanion thiophé- 
nique libéré dans la réaction précédente effectue une nouvelle attaque nucléophile 
orientée vers le carbone lié au brome, pour former un nouveau carbanion, qui réagit 
avec l’ammoniac, pour donner finalement le 3-aminothiophène. La substitution de 
l'atome de brome du 2-bromothiophène par un groupe méthoxy peut être réalisée 
par action du méthylate de sodium dans le méthanol en présence de bromure 
cuivreux à 110 °C en tube scellé (C). Enfin, le 2-bromo-5-méthylthiophène est 
transformé en 2-cyano-5-méthylthiophène par le cyanure cuivreux dans la pyri- 
dine (D). 
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Une réaction qui s'apparente aux substitutions nucléophiles est la réaction VNS 
(vicarious nucleophilic substitution). Elle s'applique au 2- où 3-nitrothiophène et à 
leurs dérivés substitués en position 5 par des halogènes (Br ou 1) ou un groupe cyano 
(E). La réaction est effectuée avec des carbanions, formés in situ par action d’une base 
(NaH, KOH, NaOH, KO!BU) dans l’ammoniac liquide, le DMSO ou le DMF, et qui 
portent à la fois un groupe partant (Pa) et un groupe électroattracteur (E) sur le car- 
bone chargé. L'attaque du carbanion est suivie de l'élimination du groupe PaH. 
L’addition d'acide conduit au produit final qui correspond à la substitution d’un 
hydrogène du cycle. La réaction est plutôt orientée en position 3 pour le 2-nitrothio- 
phène ou en position 2 pour le 3-nitrothiophène, mais des dérivés en position 5 sont 
possibles si cette position n’est pas substituée et si le carbanion est tertiaire. 


5.2.3.6 Dérivés organométalliques et réactions catalysées 
par le palladium 


Le nbutyllithium réagit avec le thiophène, dans l’éther à — 10 °C, pour donner le 
dérivé 2-lithié (A), puis le dérivé dilithié en positions 2 et 5 (schéma 5.79). Le dérivé 
2-lithié réagit avec une N-tosylaziridine pour former un dérivé du 2-aminoéthylthio- 
phène. Le thiophène réagit plus rapidement que le N-méthylpyrrole. Les thiophènes 
substitués en position 2 ainsi que le 3-méthylthiophène sont métallés en position 5. 
Le 3-méthoxy et le 3-bromothiophène sont métallés en position 2. 

Ces dérivés peuvent aussi être obtenus à partir des monohalogénothiophènes par 
échange métal/halogène avec le nbutyllithium à — 78 °C (B et C). 

Dans ce dernier cas, un 2,3-dibromothiophène est d’abord lithié en position 2 
puis en position 3. Par carbonatation, il est possible d'obtenir le mono ou diacide 
correspondant. 


Les 2-bromo et 2-iodothiophènes réagissent avec le magnésium pour conduire 
aux organomagnésiens correspondants (D). Ces composés organométalliques per- 
mettent l’accès aux acides, par carbonatation, ou aux cétones, par réaction avec des 
nitriles, suivie d'une hydrolyse. 


La mercuration est particulièrement facile et se fait en position 2 puis en position 
5 en utilisant l’acétate mercurique puis une solution de chlorure de sodium (E), ou le 
chlorure mercurique en présence d’acétate de sodium. 


Le chauffage des dérivés 3-lithiés peut conduire à une ouverture du cycle. 


De nombreuses réactions de couplage croisé avec des composés organométalli- 
ques catalysées par le palladium sont possibles. Par exemple, le 2-iodothiophène qui 
est préparé à partir du thiophène par action de nbutyllithium suivie de l'addition 
d'iode, ou le 2-bromothiophène permettent de donner quelques exemples de ces 
réactions. 
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L’acide thiophène-2-boronique (ou acide (thiènyl-2)boronique), qui est facile- 
ment préparé à partir du dérivé lithié ou magnésien en position 2 du thiophène par 
action de trialkylborate, réagit selon les conditions de la réaction de Suzuki avec le 
2-iodothiophène pour former le 2,2'-dithiophène (F). La réaction de Stille avec le 2- 
iodothiophène et l’éthoxy(triméthylstannyl}acétylène produit le 2-éthoxyéthynylthio- 
phène qui, par hydratation en présence d'acide sulfurique conduit à un ester (G). Les 
réactions de Sonogashira puis de Stille effectuées à partir du 2-iodothiophène et du 
triméthylsilylacétylène permettent l’obtention du di(2-thiènyl)acétylène (H). Enfin, 
l’oxyde de carbone utilisé dans les réactions de carbonylation peut être remplacé par 
le formiate de méthyle, et c’est ainsi que le 2-iodothiophène est converti en ester 
méthylique de l'acide thiophène-2-carboxylique (1). 

Les réactifs de Grignard dérivés du thiophène réagissent avec des dérivés halogé- 
nés aromatiques selon la réaction de Kumada. Dans le cas de l'acide p-iodobenzoï- 
que, dans les conditions de cette réaction, la fonction acide carboxylique ne réagit 
pas avec le magnésien (J). Dans le second cas, les réactifs étant en quantités équimo- 
laires, le second brome n'est pas affecté (K). 
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5.2.3.7 Réductions 


Les catalyseurs métalliques utilisés habituellement pour l'hydrogénation sont inhibés 
par la présence du soufre qui les empoisonne. Le nickel de Raney désulfure le thio- 
phène avec ouverture du cycle (A). 

L'action du sodium sur l’éthanol dans l’ammoniac liquide (réaction de Birch) peut 
conduire aussi à l’ouverture du cycle (B), toutefois, les acides 2-thiophène carboxy- 
liques (C) et les 2-acylthiophènes sont réduits en composés 2,5-dihydro correspon- 
dants. 

La réduction complète du cycle en thiolane est réalisée, soit par hydrogénation 
catalytique, en présence d’un grand excès de palladium/carbone (D), soit par 
« hydrogénation ionique » (trialkylsilane + un acide comme l'acide trifluoroacétique) 
dont le mécanisme est constitué de deux étapes : addition d’un proton, suivie de 
celle d’un ion hydrure (E). 
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5.2.3.8 Réactions radicalaires 





— FF 


+ HS 


Les attaques radicalaires sur le thiophène se font de préférence en position 2 puis en 
position 3. Elles se font plus rapidement que celles effectuées avec le benzène. 
Le radical allylique cyclique, qui est ainsi formé par attaque en position 2, est plus 
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stable que le radical issu d’une attaque en position 3. Si le radical est R = phényl, le 
2-phénylthiophène est produit avec un peu d’isomère en position 3 (A). 

Les acides (2-thiényl)acétique et (2-thiényl)propionique ont été préparés par des 
réactions de Minisci. Dans le cas de l’acide (2-thiényl)acétique, le radical électro- 
phile +CH;,COOFft résulte d’une réaction de Fenton (H,0O;, Fe2+)} effectuée en pré- 
sence d’iodoacétate d’éthyle, dans le diméthylsulfoxyde (B). 


5.2.3.9 Réactions électrocycliques 


Le thiophène réagit difficilement avec les diénophiles. Il faut une pression de 
15 kbars et une température de 100 °C pour effectuer la réaction de Diels-Alder avec 
l’anhydride maléique (A). 

Les alcynes activés par des groupes électroattracteurs (CN, COOR) réagissent avec 
le thiophène, mais l’adduit perd l'atome de soufre pour conduire à des dérivés ben- 
zéniques (B). 

L'oxygène singulet s’additionne sur le thiophène. L’adduit est instable (C). 
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5.3 Biochimie, composés naturels 
5.3.1  Pyrrole 


Dans la nature, le pyrrole et ses dérivés di, ou tétrahydrogénés sont présents dans les 
alcaloïdes comme l’hygrine, la stachydrine, la nicotine, l’anabasine, entre autres, 
{chapitre 13}, deux o-aminoacides, des phéromones, les prodigiosines, dans les 
hèmes de l’hémoglobine et des cytochromes, les pigments biliaires, les chlorophyl- 
les et la vitamine B;2. 
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5.3.1.1  Acides «-aminés : proline et hydroxyproline 


Parmi les 25 acides aminés principaux {dont 20 sont essentiels) qui constituent les 
protéines, deux d’entre eux sont des &-aminoacides possédant une fonction amine 
secondaire (parfois incorrectement appelés imino-acides), il s'agit de la L-{-}-proline 
{abréviations : Pro ou P), acide pyrrolidine-2-carboxylique, et de la L-(-)-hydroxypro- 
line (Hyp), acide 4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique, un constituant spécifique du 
collagène. 
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Fig. 5.1 


a. Synthèse de la l-proline 


Une méthode de synthèse de la proline débute par la N-alkylation par le monobromoma- 
lonate d'éthyle du phtalimide potassé (synthèse de Gabriel. Le composé A ainsi obtenu 
traité par l'éthylate de sodium forme un sel de sodium qui est mis en réaction avec un 
équivalent de 1,3-dibromopropane. Le dérivé monobromé produit (composé B) réagit 
ensuite avec l’acétate de potassium pour former le composé € qui est traité, d’abord par 
la soude, puis par l'acide chlorhydrique, ce qui libère une fonction amine, deux fonctions 
acides (dont l’une subit immédiatement une décarboxylation), et une fonction alcool 
(composé D]. Sous l’action de l’acide chlorhydrique, cette molécule se cyclise en proline. 
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La rigidité de la structure de cet aminoacide est mise à profit dans la réaction 
d’halolactonisation énantiosélective qui permet l'accès à des a-hydroxyacides, avec 
une pureté optique supérieure à 90 %. 

Un exemple est donné dans le schéma 5.84. 

Le composé I additionne un ion bromonium qui peut conduire à la stéréochimie 
indiquée dans le composé Il et à son inverse, non figuré. L'ion carboxylate peut donc 
attaquer le carbone en & du groupe carbonyle de deux manières différentes. Celle qui 
est prépondérante est figurée. Elle conduit au composé HI. En présence d’hydrure de 
tributylétain, le brome est substitué par un hydrogène pour donner le composé IV. 
Enfin, l’hydrolyse acide de IV provoque le retrait de la proline et la libération d’un 
acide &-alcool V avec un carbone asymétrique de configuration R. L’inverse optique 
Vlest obtenu aussi mais en très faible quantité, ce qui rend cette méthode de synthèse 
asymétrique particulièrement intéressante. 
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b. Biosynthèse et métabolisme de la L-proline 


La biosynthèse de la L-proline est effectuée à partir du glutamate, lequel, sous l’action 
d'ATP, est transformé en présence de y-glutamylkinase, en glutamate-5-phosphate. 
La réduction par NAD(P)H catalysée par une déshydrogénase conduit au y-semi- 
aldéhyde glutamate qui se cyclise en Aj-pyrroline-5-carboxylate (ou 1-pyrroline-5- 
carboxylate). 

Ce composé est alors réduit en proline par NAD(P}H en présence de pyrroline-5- 
carboxylate réductase. 

Le catabolisme de la proline suit le chemin inverse de sa biosynthèse pour aboutir 
au glutamate. 
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Rappel : dans les processus métaboliques qui définissent les diverses transforma- 
tions biologiques des molécules présentes dans les cellules vivantes, on distingue le 
catabolisme qui correspond à leur dégradation et l’anabolisme appelé aussi biosyn- 
thèse (ou synthèse pour les biochimistes), formation de biomolécules plus ou moins 
complexes à partir de molécules plus simples. 


c. Synthèses et biosynthèse de la Lhydroxyproline 


Diverses synthèses de la L-hydroxyproline sont connues. L'une d'elles est donnée 
dans le schéma 5.86. 

















AIRES COOEt COOEt 
EtOOC EtOOC se 
| 0 À \/ ae - Et0 
He CHO CIHHLC s 5 CHLC à 
EtOOC EtOOC EtO os 
Br OA Cl, HO, À 
Br NH Ci 
NH4OH NH,OH 
ne Loos. LR. 40 . 
o j OH Ô 0 
[el 
C 8 
H*, H:0 
HO. | si base 
Ha 
COOH 
N H oH 
H | CH © 
ci 


Schéma (5.86) 


156 Chimie organique hétérocyclique 


Le carbanion formé à partir du malonate d’éthyle attaque le 2-chlorométhyloxi- 
rane pour donner la y-lactone A. Par action du brome ou du chlore dans l'eau, et à 
chaud, les lactones B ou € sont obtenues. L’ammoniaque ouvre le cycle lactonique 
avec libération des fonctions alcool, amine et amide. Cette dernière est ensuite trans- 
formée en fonction acide. Le cycle pyrrolidine résulte de l'attaque nucléophile intra- 
moléculaire du groupe amino sur le carbone substitué par un atome de chlore. Cette 
réaction conduit à un mélange de diastéréoisomères. Leur séparation est ensuite 
effectuée à partir de leurs complexes cuivriques, par cristallisations fractionnées. 
L'action de l’acide sulfhydrique qui forme le sulfure de cuivre libère les diastéréoiso- 
mères de leurs complexes. 


La biosynthèse de l’hydroxyproline est identique à celle de la proline car les 
hydroxyprolines présentes dans les chaînes peptidiques résultent de l'hydroxylation 
des prolines qui sont déjà incorporées. 


5.3.1.2  Phéromones 


Les phéromones sont des substances sécrétées par les glandes exocrines des insectes. 
Elles leur permettent de communiquer entre eux. Certains de ces signaux chimiques 
provoquent une attraction sexuelle. Elles peuvent aussi informer d'un danger ou de 
la présence de nourriture. Elles sont aussi un moyen de marquage d’un territoire de 
chasse. L'homme utilise ces molécules pour attirer les insectes dans des pièges où ils 
sont tués par des insecticides. Parmi ces molécules, deux exemples sont donnés ci- 
dessous, la phéromone de trace de la fourmi Atta texana, coupeuse de feuilles (A) et 
la phéromone sexuelle d’un papillon mâle, Licorea ceres (B). 
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Fig. 5.2 


5.3.1.3  Prodigiosines 


Certaines bactéries non pathogènes, qui vivent dans l’eau ou dans le sol, synthétisent 
des substances antifongiques et antibactériennes appelées prodigiosines. Elles sont 
construites à partir d’un squelette composé de trois noyaux pyrroliques dont deux 
d’entre eux composent un dipyrrylméthène. 

Le Streptomyces longisporus ruber produit la métacycloprodigiosine qui est un 
composé rouge vif. 
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5.3.1.4 Généralités sur les composés cycliques tétranucléaires biologiques 


Dans la plupart des molécules cycliques tétranucléaires, les hétérocycles sont liés 
entre eux directement ou par l'intermédiaire de groupes méthynes, ou méthylènes. 
Ces systèmes chimiques, associés à des ions métalliques sous forme de chélates, sont 
d'une importance capitale pour de nombreuses fonctions biologiques essentielles : 
a) le transport par le sang de l'oxygène (hémoglobine et myoglobine) ; 

b) l'absorption de l'énergie lumineuse dans les processus photosynthétiques, pour 
les biosynthèses de carbohydrates (chlorophylles) ; 

c) le transfert des électrons dans la chaîne respiratoire (cytochromes a, b, c...) ; 

d) la métabolisation des molécules endo et exogènes (cytochromes P450) ; 

e) le catabolisme des peroxydes (catalases, peroxydases) ; 

f) les isomérisations de nombreuses molécules biologiques et la transméthylation 
(coenzymes dérivés de la vitamine B:2). 


Les composés acycliques naturels (bilirubine, bibiverdine} constitués de 4 pyrro- 
les, sont les produits d'oxydation des composés cycliques correspondants, les por- 
phyrines ($ 5.3.1.7). 


Parmi les composés cycliques tétranucléaires à la base des structures naturelles 
(Fig. 5.4), il faut distinguer la porphine et ses dérivés de substitution en positions 3 et 
4 de chaque pyrrole du système cyclique, appelés porphyrines, dans lesquelles tou- 
tes les doubles liaisons sont conjuguées et qui présentent un caractère aromatique 





porphine bactériochlorine 


Fig. 5.4 
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comme les bactériochlorines (7,8,17,18-tétrahydroporphyrines), et les corrines qui 
présentent seulement une forte délocalisation électronique acyclique. 

La nomenclature des porphyrines selon l'IUPAC est basée sur la numérotation indi- 
quée dans la Fig. 5.4, avec les quatre pyrroles désignés par les lettres À, B, C et D, mais 
il en existe une autre, plus ancienne, établie par Fischer au début du xxe siècle, dans 
laquelle, seules, les positions 3 et 4 (B et B) de chaque pyrrole ont une numérotation. Les 
carbones des groupes méthynes portent des lettres grecques &, f, y, 6, et les cycles, des 
chiffres romains (Fig. 5.5). Cette dernière est encore souvent utilisée par les biochimistes. 


7 8 





18 17 
(en italique est indiquée la nomenclature IUPAC correspondante) 


Fig. 5.5 


5.3.1.5  Porphine et porphyrines 


La porphine a une structure plane. Les 11 doubles liaisons et les 2 doublets libres des 
deux atomes d'azote cycliques portant chacun un atome d'hydrogène, sont conju- 
gués, ce qui correspond à 26 électrons délocalisés. Une partie de la règle empirique 
de Hückel s'applique (4n + 2 = 26 avec n = 6), mais, certaines doubles liaisons ou 
doublets libres d’atomes d'azote ne se trouvent pas dans une stricte délocalisation 
cyclique. C’est pourquoi on préfère considérer les 18 électrons n délocalisés du sys- 
tème cyclique indiqué par un pointillé (Fig. 5.6), structure du 1,16-diaza[18]annu- 
lène, (4n + 2 = 18 avec n = 4). Le système porphinique est aromatique. 

Cette importante délocalisation électronique a pour conséquence une forte 
absorption dans le spectre visible qui est à l’origine des couleurs rouges ou violettes 
que présentent ces molécules (4,,,= entre 500 et 700 nm). 

Si les protons des deux groupes NH acides sont extraits du système, la porphine 
devient un dianion qui peut retenir des ions métalliques comme Fe2+, Fe3+, Ni2*, 
Co?t, Mn2+, Mg2+, Cu2+... Les deux autres atomes d'azote cycliques, et d’autres 
molécules minérales ou organiques peuvent contribuer à la stabilisation de cet ion 
en établissant avec lui des liaisons de coordinence. Ces complexes métalliques pren- 
nent l'appellation d'hèmes, ou d’hèmines si le cation métallique est à son degré 
d’oxydation le plus élevé (Fet+ —> hème, Fe*++ -> hèmine). 
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Fig. 5.6 
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Schéma (5.87) 


Par ailleurs, dans la porphine, les valeurs des pKa; et pKa; (couple N/NH+), 7 et 
4, des 2 atomes d'azote de liaisons imines montrent qu'ils ont un caractère basique. 
Ils peuvent donc être protonés. En raison de la délocalisation électronique, chaque 
atome d'azote peut former une liaison ionique ou de coordinence. 
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La substitution des atomes en positions 3 et 4 des pyrroles de la porphine par deux 
groupes différents crée des isomères (Fig. 5.7). Dans le cas de l’uroporphyrine, ces 
isomères sont désignés par des types I, Il, III, et IV en fonction de la position relative 
des groupes CH;COOH et CH3-CH;-COCH. 

Les isomères d'autres porphyrines substituées différemment s’y rattachent. Par 
exemple, la protoporphyrine IX, qui correspond à l'isomère numéroté 1X dans la série 
des quinze isomères possibles qui résultent de la substitution de la porphine par trois 
groupes différents, appartient au type IIT en raison d’un rapport de structure avec 
l’uroporphyrine [Il concernant l’importance des groupes et leurs positions relatives. 


Outre la protoporphyrine IX qui est présente dans l’hémoglobine (et qui constitue 
aussi les taches brunes des œufs de caille.…..), il existe d’autres porphyrines dans la 
nature, par exemple les coproporphyrines 1 et 111 et uroporphyrines let III dans le 
sang, les urines et les fécès, à l’état de traces, pour certaines situations pathologiques. 
Dans le tableau 5.1 sont figurées les porphyrines essentielles qui ont un rôle biolo- 
gique, ou qui sont des intermédiaires dans les biosynthèses. 


Tableau 5.1 


Fischer 


IUPAC 


Aetioporphyrine | 
Aetioporphyrine Il 
Aetioporphyrine [I 
Aetioporporphyrine [V 
Coproporphyrine | 
Coproporphyrine I 
Uroporphyrine | 
Uroporphyrine Ill 
Protoporphyrine 1X 
Deutéroporphyrine 1X 
Hématoporphyrine IX 
Mésoporphyrine IX 
Pyrroporphyrine IX 
Rhodoporphyrine XV 


CT 


Et 
Pr 
P 
P 
P 
P 
P 
P 
P 
H 
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La position des substituants est indiquée en fonction des deux nomenclatures, 
celle de Fischer, la plus ancienne, et celle de l’IUPAC. 

Les systèmes biologiques intégrant une ou plusieurs porphyrines, qui font partie 
du groupe des chromoprotéines hématiniques, sont l’hémoglobine, la myoglobine, 
les cytochromes, les cruorines (pigments des invertébrés) et les enzymes héminiques 
(catalases, qui décomposent l’eau oxygénée en oxygène et eau, et les peroxydases 
qui catalysent des réactions d'oxydation utilisant l’eau oxygénée). 


5.3.1.6  Hémoglobine et myoglobine 


a. Structure et fonctions 


Chez les mammifères, l’hémoglobine, et la myoglobine {appelée autrefois hémoglo- 
bine musculaire) ont pour rôle la rétention et le transfert de l'oxygène absorbé, depuis 
les alvéoles pulmonaires jusqu'aux cellules des tissus. 

L'hémoglobine (abréviation : Hb) est contenue dans les hématies du sang des ver- 
tébrés. Des hémoglobines sont aussi trouvées chez des invertébrés, des bactéries et 
des levures. Chez l'homme, elle est présente à raison de 14 à 16 g par 100 ml de sang 
ce qui correspond à une oxygénation maximale correspondante de 20 ml d'oxygène 
pur pour 100 ml de sang. 


Hb + 4 O; —— Hb [0514 


L'hémoglobine est constituée d’une protéine, la globine (96 %) de structure com- 
plexe et de 4 groupes prosthétiques plans, les hèmes {4 %). On appelle groupe pros- 
thétique une structure chimique non protéique intervenant dans des processus bio- 
logiques, liés ou non par covalence à des protéines spécifiques (exemple : la 
globine), ou enzymatiques. 


La globine est formée, chez l'adulte sain, de quatre chaînes polypeptidiques dont 
deux sont des chaînes & (ct et 2) de 141 acides aminés et les deux autres, des chaïi- 
nes f (B: et B>) de 146 acides aminés. Chaque chaîne polypeptidique (représentée 
par une sphère) retient un hème comme dans le dessin schématique de Fhémoglo- 
bine (Fig. 5.8). 


hèmes 





o2 


Fig. 5.8 
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Certaines séquences sont communes aux deux types de chaînes, il y a homologie 
de séquences. Leurs compositions sont variables en fonction des espèces, de l'âge et 
de certaines maladies. L'hème est retenu à sa chaîne polypeptidique par 80 interac- 
tions hydrophobes et une liaison de coordinence, via un noyau imidazole d’un 
résidu histidine (dite proximale). 

L'hème est un complexe fer-protoporphyrine IX. Lorsque c’est l'ion Fe2* qui est 
au centre de la protoporphyrine, le complexe est appelé protoporphyrine ferreuse, 
ferroprotoporphyrine, protohème ou hème. Le complexe est alors électriquement 
neutre. C'est ce complexe qui effectue la rétention et le transfert de l'oxygène. 

Si le complexe est formé à partir d’un ion ferrique, il est appelé protoporphyrine 
ferrique, ferriprotoporphyrine, protohèmine ou, souvent hèmine, et il porte une 
charge positive. H lui est impossible de retenir l'oxygène. 

La protohèmine portant un ion hydroxyle est appelée protohématine ou hèmatine. 

Contrairement à l’hémoglobine, la myoglobine n’est constituée que d'une seule 
chaîne polypeptidique de 153 acides aminés et ne retient qu'un seul hème. Son rôle est 
de transférer l'oxygène retenu par l'hémoglobine vers les tissus musculaires, entre autres. 

Il faut noter que l’hème, seul, sans la présence de la globine, est incapable de se lier 
réversiblement à une molécule d'oxygène. Mis en présence d'oxygène, il s’oxyde en 
hèmine, avec le passage de Fe2+ à Fei+ ; une molécule d'oxygène vient alors s’inter- 
caler entre deux hèmines (hémine-O=O-hèmine} pour former un nouveau complexe. 

La globine, par son caractère hydrophobe, protège l’hème de son oxydation chi- 
mique et rend possible son activité biologique. 


chaîne protéinique 


imidazole d'histidine proximale 


«., CHs :, 
Dre à 
SN 
HaC CHa 
HOOC-H:C-H,C: CH=CH: 
HOOQC-H,C-H,C CH; 
H:C CH=CHo 


protoporphyrine IX 





2, 
imidazole d'histidine distale  * 
chaîne protéinique 


oxyhémoglobine 
Fig. 5.9 
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L’ion ferreux, au centre de l’hème, retient ou libère la molécule d'oxygène selon 
les conformations quaternaires de la globine (principe de coopérativité). La moitié 
des chaînes à et B effectue un mouvement de rotation de 7° entre la conformation du 
système non oxygéné, désoxyhémoglobine (appelé état T, tendu) et celle du système 
oxygéné, l’oxyhémoglobine (appelé état R, relaxé), ce qui résulte de la présence ou 
non de protons, du taux de gaz carbonique du milieu, de la pression d'oxygène, et 
d'autres molécules biologiques, dites substances de contrôle, comme l’acide diphos- 
phory! glycérique (DPG). Ce mouvement dépend aussi d'autres phénomènes com- 
plexes. Cette variation de la conformation des chaînes agit sur le plan porphyrinique 
en le rendant légèrement concave ou convexe ce qui facilite le transfert de la molé- 
cule d'oxygène, à la myoglabine, ou sa rétention dans les alvéoles pulmonaires (c'est 
le principe d’allostérie découvert par [. Monod et coll.). 


Dans le schéma 5.88 sont figurées les différentes associations moléculaires qui 
définissent la désoxyhémoglobine, l’oxyhémoglobine, et la méthémoglobine. 


Dans l’hémoglobine non oxygénée, ou désoxyhémoglobine, l'ion ferreux est 
retenu à la porphyrine par deux liaisons ioniques et 2 liaisons de coordinence. À cela 
s'ajoute une autre liaison de coordinence avec l’un des atomes d'azote du cycle imi- 
dazole d’un résidu histidine {histidine proximale) de la chaîne polypeptidique & ou 
B associée à l’hème. Le complexe à alors une structure de pyramide à base carrée. 
Dans ce cas, la configuration électronique du fer comporte 34 électrons ce qui ne lui 
assure pas la stabilité du gaz noble de configuration électronique la plus proche, le 
krypton (36 électrons). 


Dans l’hémoglobine oxygénée ou oxyhémoglobine, le complexe est constitué en 
partie de celui de [a désoxyhémoglobine, avec, en supplément, la coordination d'un 
atome d’une molécule d'oxygène à l'atome de fer, du côté opposé à celle de l’histi- 
dine proximale par rapport au plan porphyrinique. C’est alors un complexe octahè- 
drique de type d2sp3. La configuration électronique du fer comporte alors 36 élec- 
trons, c’est donc un complexe stable. 


Ces deux formes, oxy et désoxyhémoglobines, neutres, sont celles qui permettent 
les fonctions normales de l’hémoglobine {et de la myoglobine). 


Dans certains cas pathologiques, le fer ferreux passe à l’état ferrique, et la méthé- 
moglobine ou la métmyoglobine, est ainsi formée. Le complexe ressemble à celui de 
l’oxyhémoglobine, mais l'oxygène moléculaire est remplacé par une molécule 
d’eau, elle-même retenue par une liaison hydrogène au noyau imidazole d’une autre 
histidine de la chaîne polypeptidique, appelée histidine distale. Ce complexe porte 
une charge positive. Il est donc susceptible de former une liaison ionique avec un 
anion comme l'ion hydroxyle ou l'ion cyanure, par exemple, pour créer des comple- 
xes très stables. La méthémoglobine est incapable de retenir l'oxygène. Elle revient 
très difficilement à l’état de désoxyhémoglobine, grâce à une enzyme, la méthémo- 
globine réductase. 
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HN 
forme "désoxy" ———— is imidazole d'histidine proximale 


Fe**- 24 électrons 
5 coordinences : 5x2= 10 électrons 
total: 34 e° 


sa [11] [0] (EN (1) (Hi 
as [1}] 
+ [Hi] [L] [1] 


2 ékctrons célibataires: forme paramagnétique 





HN É 
[& imidazole d'histidine proximale 
N 





forme “oxy"“ 


5 coordinences avec N 

+ coordinence avec un © de O» 
apport à Fe**= 12 électrons 
total= 36 électrons 


ss [1] C1] (0) EN 
« [11] 
* (1) WU O 


toutes les cases quantiques sont remphes: forme diamagnétique 





HN 
+ imidazole d'histidine proximale 
forme “mét” N 





Fe***= 23 électrons 
5 coordnences avec N 
1 cocrdinance avec © de H20 


total: 35 électrons 


es [Li] [ui] (0) Lu Qu 





1 électron célibataire: forme paramagnétique 
NN, imidazole d'histidine 
€ Fe distale 


Schéma (5.88) 
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La fixation de l’oxyde de carbone par le fer de l’hème de Fhémoglobine 
{schéma 5.89) conduit à la formation de la carbonyl-hémoglobine Hb-(CO)}4, com- 
plexe qui est 200 fois plus stable que l’oxyhémoglobine. Cette propriété explique la 
toxicité de ce gaz à l'origine de nombreuses asphyxies et l’utilisation d’air enrichi 
d'oxygène pour déplacer l'équilibre vers loxyhémoglobine, afin de lutter contre 
cette intoxication qui peut être mortelle. 

La carbonyl-hémoglobine est photodissociable. 

L'oxyde d'azote NO se lie à l’hème de manière irréversible. 


CO 


2 
désoxyhémoglobine Hb Ms carbhémoglobine 
(4 Fe?* 
4cO 4 do. 
i Sos hémoglobine  Hb[O:] 
Hb[CO] 4 carbonyihémoglobine (issus) 2*Yhémoglobine 4 
(4 Fe?) (4 Fe2*) 





4 
és méthèmoglobine Met Hb 
(4 Fe $*) 


Schéma (5.89) 


Enfin, l’hème peut créer des liaisons de coordinence avec d’autres bases que l'imi- 
dazole (de l'histidine) et, en particulier, l’'ammoniac, les amines, la pyridine, l'hydra- 
zine et ses dérivés. Ces complexes sont appelés hémochromogènes {ou hémochro- 
mes). 

L'hémoglobine est aussi capable de fixer une molécule d'anhydride carbonique 
(carbhémoglobine) mais l’hème n'intervient pas. Les molécules d’anhydride carbo- 
nique sont retenues de manière réversible par des groupes amino protéiniques de la 
globine (sous forme de carbamates -NH-COO”). 


b. Principales propriétés chimiques 


L'oxyhémoglobine, traitée par l'acide acétique dilué, perd la globine et la molécule 
d'oxygène, l'ion ferreux devient ferrique et l’on obtient l’hématine, qui, en présence 
d’acide chlorhydrique, est transformée en chlorure d’hèmine. L'hèmine peut être 
préparée en chauffant du sang avec de l’acide acétique et du chlorure de sodium 
{schéma 5.90). 
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a) H3C CHs 
CH=CH2 


HO 
CH3 






CH=CH: 


hématine 


CHa 
CH=CH; 


cr 
CH; 





H3C CH=CH; 


chlorure d'hèmine 
Schéma (5.90) 


L'hèmine peut être réduite par l’hyposulfite de sodium en hème (schéma 5.91). 


La destruction du système porphyrinique de l’oxyhémoglobine peut être effec- 
tuée, soit par l’action combinée de l’anhydride chromique et de l'acide sulfurique 
avec production de deux molécules d’acide hèmatinique, à côté de produits secon- 
daires, soit par le mélange d'acide iodhydrique et d’iodure de phosphonium avec 
coupure des groupes méthynes et réduction des groupes vinyles, ce qui conduit à 
4 types de pyrroles : opsopyrrole, hèmopyrrole, cryptopyrrole et phyllopyrrole. 


L'utilisation de l’hydrogène naissant produit par l'étain et l'acide chlorhydrique 
conduit à un résultat semblable, sauf pour le phyllopyrrole, qui est remplacé, dans 
ce cas, par l’acide phyllopyrrolecarboxylique (groupe C;Hs remplacé par le groupe 
CH;-CH;-COOH). Ces réactions de dégradation chimique des porphyrines naturel- 
les ont été utilisées pour déterminer leurs structures. 


Sous l’action de l'hydrogène fourni par la réaction de l'acide formique sur le fer, 
le chlorure d'hèmine est seulement libéré de l'ion ferrique pour donner la protopor- 
phyrine. 
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CH; 
HOOC-HC-H°C CH=CHo CH=Chh 
Na>S:0O4 
HOOC-HC-H:C CH : 
CH=CH HaC CH=CH> 
re À: Fe-HCOH 
hë chlorure d'hèmine 
ème 
HaC CH3 
CrO3-H2504 
HOOC-H:C-H,C CH=CH 
RE: PF H3C CHo-CH:-COOH 
HOOC-H:C-H: Cha à as 
de N 
H3C CH=CH2 H 
acide hèmatinique 
protoporphyrine IX 
H3C Cas HsC CoHs H:C CHs HaC CoHs 
| \ \ \ + \ 
N H:C à ” 3 3 7 Ce 
H H H H 
opsopyrrole  hèmopyrrole cryptopyrrole phyllopyrrole 


Schéma (5.91) 


D'une manière plus générale, les porphyrines peuvent subir de nombreuses réac- 
tions sans ouverture du système tétranucléaire. Elles peuvent être nitrées, ou formy- 
lées par la méthode de Vilsmeier-Haack, sur les groupes méthynes ou sur les carbo- 
nes cycliques s’ils ne sont pas substitués. La deutériation est possible. 


La réduction peut conserver le système cyclique (schéma 5.92). L'hydrogénation 
catalytique en conditions douces, fournit les phlorines. L'hydrogénation catalytique, 
sous forte pression et haute température, le borohydrure de sodium ou l'emploi de 
l'amalgame de sodium Na/Hg produisent les porphyrinogènes. Le diimide conduit 
aux chlorines. 


Comme pour le chlorure d'hèmine, les porphyrines forment respectivement des 
acides pyrrole-2,5-dicarboxyliques et des dérivés de maléimides par oxydation par 
le permanganate de potassium ou l’anhydride chromique (schéma 5.93). 
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phlorine chlorine porphyrinogène 
Ho, cat. b, Cat. 
(condition | N2H2 Pression 


douces) élevée 





porphyrine 
Schéma (5.92) 


) \ 
KMnO4__HOOC # COOH 





ù H 
H 
dérivés de maléimide dérivés d'acide 


pyrrole-2,5-dicarboxylique 
porphyrine 


Schéma (5.93) 


Bien entendu, les réactions des schémas 5.92 et 5.93 ne prennent pas en compte 
les transformations possibles des différentes chaînes latérales des porphyrines. 
c. Biosynthèse de l‘hème chez les mammifères 


La biosynthèse de l'hème (schéma 5.94) est réalisée par les étapes suivantes situées 
dans différents compartiments intracellulaires chez les eucaryotes. 





oc-cH;-cH-00-5-coA 
SuccinylCoA acide $-aminolévulinique ® 
® + OOC-CHo-CHe-CO-CHs-NHs 
HaN-GH2009 cree acide 5-aminolévulinique (ALA) 
glycine 


Schéma (5.94) 
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1. Généré par le cycle de Krebs, le succinylCoA (CoA = coenzyme A), réagit avec 
une molécule de glycine en présence d’une enzyme de la matrice mitochondriale, 
l'acide ÿ-aminolévulinique synthase, pour former l'acide &-aminolévulinique (ALA) 
qui est aussi à la base de la biosynthèse de la chlorophylle. 

2. L'ALA traverse les deux membranes de la mitochondrie pour gagner le cyto- 
plasme. En présence de porphobilinogène synthase, deux molécules de ALA réagis- 
sent l’une sur l’autre pour conduire au porphobilinogène (PBG), un dérivé du pyrrole. 


COOH 
cOO0H cOOH CH 
cooH CH HC Ce 
HG. cu, ets - 2 HO j \ 
_À CH HC 
6 [ N 
HG O HN NH> H 
NH: 
acides $-aminolévuliniques porphobilinogène 


3. Quatre molécules de PBG soumises à l’action de l’uroporphyrinogène syn- 
thase et de l’uroporphyrinogène IIl cosynthase, toutes deux cytoplasmiques, forment 
luroporphyrinogène II] avec perte de quatre molécules d'ammoniac. Le mécanisme 
de l’enchaînement de deux porphyrinogènes est reporté ci-dessous. Il se renouvelle 
encore deux fois pour aboutir au système cyclique tétrapyrrolique. 


CH2COH  CH2COH 








HOOC-H:C, CH2-CHz-COOH HO:C-H2C-H2C CHz-CHz-COsH 
\ X4 
H2N-H2C ns , 
l ele done nt 
synthase * CO: 
+ uroporphyrinogène lil HOCHLC He 
porphobilinogène (PGB) cosynthase soie res 
uroporphyrinogène ll 
COOH COOH 
I COOH : nt 
COOH | CH 
De Î CH  COOH COOH 1 On ie 
CHo Cha Ce é " COOH CHe 2 CH: COOH C2 
: CH ï Cho 
DR, — 7 Sn a 
n Pa 1 ÿ Q 
N Fe © cé : n” C7 
H (NH . À H  HcH ON 
(o] HN H H 
H NH 
Fort con cOOn ie pocH nee 
GIE, NON TEUE" A qe OO CON 6H, CH COOHCOON Le, 
at CH Le 2 nes H CH CH (He CHe 
use D LA ER 
N CH cg NO) 
H hi à É n CH 
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4. L'uroporphyrinogène décarboxylase cytoplasmique transforme l’uroporphyri- 
nogène Ill en coproporphyrinogène Ii par perte de quatre molécules d’anhydride 
carbonique. 





CH>COH  CH2CO-H H:C Ch 
HO2C-H2C-HoC Î CHe-CHe-COH HO,C-H,C-H,C CHe-CHz-COH 
- 4 CO: 
uroporphyrinogène 
décarboxylase 
HOC-HC-H:C ÉERGCAN HOaC-HC-H3C CH 
HO2CH2C CHz-CHo-COcH HaC CHz-Cho-CO2H 
uroporphyrinogène Ill coproporphyrinogène Il 
copropormhyrinogène 
oxydase 
-2CO: 
CH 
Fe : HsC CHs 
HC- CH=CH2 
FRERE 4 HO2C-H,C-H:C D SH=Ghe 
protoporphyrinogène 
oxydase 
HoC- CH 
HO2C-HzC-H2C ST HO:C-HLC-HC “h 
H3C CH=Ch + He CH=CH 
toporphyrine IX kb porphyrinogèn 
Fe rphy case pe LL ds 
H3C CH; 
HO:C-HLC-H:C Vs 
HO2C-H,C-H;C CHs 
HaC CH=CH2 


hème 


5. Le passage du coproporphyrinogène III au protoporphyrinogène IX est effectué 
sous l’action catalytique de la coproporphyrinogène oxydase, avec perte de deux 
molécules d’anhydride carbonique. Cette enzyme est située dans l’espace intermem- 
branaire de la mitochondrie. 


6. La protoporphyrinogène oxydase, protéine intrinsèque de la membrane interne 
mitochondriale, établit les groupements méthynes de la protoporphyrines IX. 
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7. L'ion ferreux est incorporé dans la protoporphyrine par la ferrochélatase, une 
enzyme associée à la face interne de la face interne de la membrane interne mito- 
chondriale. Le passage du fer depuis le cytoplasme jusqu'à la matrice mitochondriale 
ainsi que la sortie de l’hème matriciel vers le compartiment cytoplasmique font appel 
à des mécanismes encore à l'étude. 

L'hème est alors retenu par la globine. 


d. Synthèses des porphyrines 


Il'existe trois méthodes principales pour la synthèse des porphyrines : 

— la construction par apports successifs de quatre pyrroles, suivis d'une cyclisation 
(cyclotétramérisation) qui produit des porphyrines ayant les mêmes substituants en 
positions 3 et 4 (méthode 1) ; 

— la cyclisation à partir de deux dipyrrylméthènes ou dipyrrylméthanes (méthode 2), ; 
- la cyclisation d'un système acyclique formé de quatre pyrroles (méthode 3). Ces 
deux dernières méthodes permettent d’assembler des pyrroles substitués différemment. 


Méthode 1 - Le pyrrole réagit avec l’aldéhyde formique en présence de méthanol 
et de pyridine, à chaud, pour former la porphine après oxydation douce par l'air. Elle 
peut être aussi produite par chauffage du pyrrole-2-carbaldéhyde dans l’éthanol en 
présence d'acide formique. 


aË Ÿ+4HcHo -CHsOH. 
pyridine 





5 oxydant | { 
aÙ HCOOH, 
NO TC HOH o 
H porphine 


Schéma (5.95) 


De même, l’acétone et le benzaldéhyde réagissent avec le pyrrole ou ses dérivés 
substitués en positions 3 et 4, en milieu acide, en produisant des porphyrinogènes qui, 
par oxydation douce, sont aromatisés en porphyrines (8 5.2.1.3h, schémas 5.43 et 5.44). 


Si l’on chauffe le 2-(diméthylaminométhyl)pyrrole ou ses dérivés substitués en 
positions 3 et 4 avec de l’acide acétique, une porphyrine est obtenue. Cette réaction 


R R' 
aÙ \ CH3COOH , 


ù N(CHa}a 





Schéma (5.96) 
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est équivalente à celle qui intervient dans la biosynthèse de l’uroporphyrinogène lil 
(voir ci-dessus la partie (c} de la biosynthèse). 


Méthode 2 - Deux dipyrrylméthènes ou dipyrrylméthanes réagissent l’un sur 
l’autre par leurs groupes ou fonctions portées en positions ct terminales. 


Les synthèses des dipyrrylméthènes et dipyrrylméthanes sont présentées $ 5.2.1.3h. 


(A) l Au Lie 






PAST CHBr 


Hp? 


EtOOC 


8 
id T4. 


A B 


1} NaOH 
2) Br, CH3COOH 


À, B, C, D représentent des groupes alkyles -CH:-COOH, ou -CH:-CH2-COOH 
Schéma (5.97) 
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Quelques exemples de synthèses plus spécifiques des composés utilisés pour la 
synthèse des porphyrinogènes et porphyrines sont donnés dans le schéma 5.97. 


Ces dipyrrylméthènes sont substitués aux positions & terminales, soit par un 
brome et un groupe méthyle (1), réaction (A), soit par un brome et un groupe bromo- 
méthyle (41), réaction (A), soit par deux groupes méthyles (IH), réactions (B et ©}, soit 
par deux bromes (IV), réaction (D), mais d’autres possibilités existent. 


L'assemblage de deux dipyrrylméthènes convenablement choisis, sous l’action 
combinée de l’acide succinique ou de l’acide formique et de la chaleur, conduit aux 
porphyrinogènes qui sont souvent immédiatement oxydés en porphyrines par l’air ou 
par un oxydant doux, comme le chloranile. Les trois assemblages les plus classiques 
sont présentés dans le schéma 5.98. 


A B A 8 





TAN AN 
H um He 
HB®  H 


Schéma (5.98) 


On peut aussi effectuer une cyclocondensation entre un dipyrryiméthane disubs- 
titué en positions & terminales par des groupes formyles, et un autre dipyrry|méthane 
non substitué en ces positions (schéma 5.99). 
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N N 
H 4 1) P CHa-Céha-SOsH 
N N 2) oxydant doux 





Schéma (5.99) 


Méthode 3 - La cyclisation de composés tétranucléaires acycliques est une autre 
méthode de synthèse qui dérive de celles données dans le schéma 5.98. Dans 
l’exemple donné ici (schéma 5.100), la liaison entre les deux dipyrrylméthènes est 
réalisée par une réaction de Friedel et Crafts. 


A B çC D A B € D B C 
{ # œ { \ A & À C 
Br N NT CHeBr Br ŸN N 
H Hp 1) SnCu H Hp© 
H a8r© 2) HBr, CoHsOH HBr© 4 CH T3HEr 
pre” 40 = 4 H 
+ + . e s 
E F G H E F G H 


Schéma (5.100) 


La synthèse de l’hèmine (schéma 5.101) réalisée par H. Fischer et al, en 1929, uti- 
lise la seconde méthode indiquée ci-dessus, à partir de deux dipyrrylméthènes, l’un, 





HsC H3C HG Ha 
IFR 
HCTSN OHCT SN CH HCTN N°7 CH; 
H H H HB® 
A 
p 
te 
H:C _ CHe-CH2-COOH H3C.  CH2-CHz-COOH H:C _P P CH 
VAN Pat à AUS 
EtOOC" "Cha Et0OC |" CHBr EOOCT y n” COOEt 
HsC __P  R___ CH: 1) NaOH 
Br # A Le Er 2) Br, CH3COOH 
H B H2® 


Schéma (5.101) 
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CH) 
H;3C H,C 
A +8 aide succinique (CH3C00)Fe e 
190°C NaCI, HCI, 
H:C CH; ACOH 
H:C 
deutéroporphyrine IX deutérohèmine 
({CH3CO)20 
SnCl 
H3C. OH 
H3C 
H3C 
P 
hématoporphyrine 
105°C, HCI à 25% 
0H 


HC CHs 





protoporphyrine hèmine 


disubstitué sur les positions & terminales par deux groupes méthyles (composé A, type 
Ml), et l’autre, disubstitué aux mêmes positions par deux bromes (composé B, type IV). 


La deutéroporphyrine IX résulte de la réaction entre les composés A et B en pré- 
sence d'acide succinique à 190 °C. Ce composé est transformé en deutérohèmine 
correspondante par l'action du chlorure ferreux et du chlorure de sodium dans un 
mélange d'acide chlorhydrique et d'acide acétique. 

Les carbones en positions f sur les pyrroles non substitués sont acétylés par une 
réaction de Friedel et Crafts par l’anhydride acétique en diacétyldeutérohèmine. En 
conditions acides douces, l'ion ferrique est retiré ce qui conduit à la diacétyldeuté- 
roporphyrine. Les groupes acétyles sont réduits en alcools secondaires par l’hydro- 
gène naissant produit par l'action du potassium sur l’éthanol (méthode de Dumas), 
ce qui forme l’hématoporphyrine. La déshydratation de ces alcools par chauffage en 
milieu acide, avec création des groupes vinyles, permet d'accéder à la protoporphy- 
rine IX. Elle est transformée en hémine correspondante par action du chlorure ferri- 
que dans l'acide acétique. 
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e. Physicochimie des porphyrines 
Le spectre dans le visible des porphyrines renseigne sur leur nature. Dans un solvant 
apolaire, elles présentent quatre bandes d'absorption indiquées par les chiffres 
romains |, I, IL, IV et dont les longueurs d’ondes décroissent de 1 à IV. 

L'ordre de leur intensité pour chaque famille (description : tableau 5.1) est le 
suivant : 


aetioporphyrine VN>I>I>1 
phylloporphyrine V>H>UE> I 
rhodoporphyrine M>WV>U>1 


oxorhodoporphyrine I > 11 > 1V>1 


Ainsi, pour la famille des aetioporphyrines dont dérive la protoporphyrine, les 
valeurs des maxima sont : 
bande 1: 630 nm (£ = 5 580), bande Il: 575 nm (£ = 6 780), bande Il: 537 nm 
{€ = 11 580), bande IV : 503 nm (£ = 14 640). 

En plus de ces quatre bandes d'absorption, il en existe une supplémentaire située 
autour de 400 nm appelée bande de Soret et qui est caractéristique de tous les 
tétrapyrroles conjugués. Son absence est la preuve que la conjugaison dans le cycle 
a disparu. Son intensité est environ vingt fois supérieure à la plus intense des bandes 
1 à IV, et sert à caractériser les diverses porphyrines (exemple : cytochrome P450). 

Les métalloporphyrines présentent deux maxima dans le visible : bandes «@ (la 
plus proche du rouge) et B, auxquelles s’ajoute la bande de Soret. Selon le métal ché- 
laté, les valeurs des bandes d'absorption ot et f varient. Les valeurs des bandes à sont 
supérieures à celles des bandes B pour les complexes les plus stables. Les chlorines, 
de couleur verte intense, absorbent dans le visible entre 600 et 700 nm {£ = 70 000- 
100 000). Les chélates ont des spectres très proches. 


On observe en 1H RMN des porphyrines un déplacement chimique & des protons 
des groupes méthynes autour de 10 ppm, dans CDCI;. 


En 13C RMN, les carbones des groupes méthynes résonnent autour de 95-100 
ppm. Les carbones des groupes extra-nucléaires résonnent entre 135 et 140 ppm. Les 
carbones des cycles résonnent entre 145 et 150 ppm. Les déplacements chimiques 
des carbones en & des atomes d’azote sont peu observables car les pics sont très lar- 
ges. 


En spectrographie infrarouge, le groupe NH absorbe vers 3 300 cm-l. Cette 
valeur n'est pas affectée par la dilution dans le tétrachlorure de carbone, ce qui mon- 
tre nettement la présence de liaisons hydrogènes intramoléculaires NH... N, au cen- 
tre de la molécule. 


En spectrométrie de masse, dans la majorité des cas, le pic de base est l’ion molécu- 
laire sauf pour les molécules substituées par des groupes labiles comme -CH(OH)CH; 
dans les conditions expérimentales d'enregistrement des spectres. 
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5.3.1.7 Systèmes tétranucléaires pyrroliques acycliques 


L'oxydation biologique de l’hémoglobine débute par la formation d'une oxyphlo- 
rine, qui se rompt, après addition d’une molécule d'oxygène, pour conduire succes- 
sivement à deux composés tétranucléaires acycliques, la biliverdine IX @, puis, par 
réduction par NADPH, à la bilirubine 1X &. Ces deux composés sont des pigments 
biliaires. Ils font partie de la famille des bilirubinoïdes, présents chez les vertébrés, 
quelques invertébrés et les algues {voir chlorophylles, photosynthèse $ 5.3.1.10b). Ils 
sont toujours très colorés. 

L’oxydation de la bilirubine en biliverdine peut être réalisée par le chlorure ferri- 
que. 

La bilirubine est rouge orangé et son spectre dans le visible est très différent de 
celui des porphyrines dont elle est issue. 


H2C=CH CHs 
D 
HC 
HaC 
P P 








Bilirubine IX « Biliverdine IX « 
Schéma (5.102) 


5.3.1.8  Cytochromes de fypes a, b, c 


Les cytochromes de types a, b, ou c sont des hèmoprotéines dont l’hème porte en son 
centre un atome de fer et qui interviennent dans les processus d'oxydoréduction au 
moyen du couple oxydoréducteur (Fe3+/Fe2+). 


Dans les cellules aérobies, certains cytochromes jouent un rôle capital dans le 
processus de la phosphorylation oxydative mitochondriale qui associe la formation 
d'ATP au transfert de deux électrons d’une molécule de NADH (nicotinamide adé- 
nine dinucléotide, $ 6.3.1.2) à une demi-molécule d'oxygène, ce qui correspond à 
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l’ensemble des réactions 1 et 2 (tableau 5.2). L'ATP (adénosine-5’-triphosphate) est 
présent chez tous les êtres vivants. En raison de sa richesse énergétique, il intervient 
dans tous les processus énergétiques cellulaires. Le NADH est généré par le cycle de 
Krebs et localisé dans la matrice mitochondriale chez les eucaryotes. 

Le transfert d'électrons depuis le NADH s'effectue grâce à une cascade de 
réactions d'oxydoréduction faisant intervenir trois complexes multienzymatiques 
principaux localisés dans la membrane mitochondriale interne chez les eucaryotes. 
Ces complexes contiennent chacun un nombre important de protéines qui leur 
sont spécifiques et l’ensemble des complexes constitue une chaîne respiratoire 
(tableau 5.2). 


a. La chaîne respiratoire 


Le premier complexe (complexe 1) appelé NADH-ubiquinone réductase catalyse le 
transfert de deux électrons du NADH à l’ubiquinone, une quinone liposoluble grâce 
à la présence d’une chaîne polyisoprénique formée de 10 unités isoprène, ce qui lui 
permet d’être présente dans la bicouche lipidique de la membrane interne mitochon- 
driale. Elle n’est liée à aucune protéine, c'est ur transporteur d'électron mobile entre 
le complexe l et le complexe Ill. 

Les électrons fournis par le NADH au FMNH , (forme réduite de FMN, flavine 
mononucléotide, $ 11.3.3) sont transférés à l’ubiquinone via 7 centres Fe-S (avec 
passage de Fe?+ à Fe2+ et inversement). Les protons nécessaires à la réduction de 
l’ubiquinone (UQ) en ubiquinol (ÜQH;) sont fournis par le milieu matriciel mito- 
chondrial. 

Les centres Fe-S sont constitués d'atomes de fer {Fe2+, forme réduite, ou Fei+, 
forme oxydée, avec échange d’un seul électron) qui forment des liaisons covalentes 
avec des résidus cystéines des chaînes polypeptidiques. Par ailleurs, les atomes de 
fer sont aussi retenus entre eux par des atomes de soufre labile. L'organisation de ces 
systèmes est variée : (Fe52), (Fe4S4) ou (FesSg). Un centre FeS ne fait intervenir qu'un 
seul électron comme les cytochromes. 


Le second complexe multienzymatique (complexe Hl) ou ubiquinol-cytochrome 
c réductase fait intervenir quatre couples redox Fe3+/Fe2+ : un centre FeS, deux cyto- 
chromes de type b et un cytochrome de type c, le cytochrome c:. 

Le transfert des électrons du complexe lil au complexe IV nécessite l'intervention 
du cytochrome c, petite molécule hydrophile qui ne fait partie d'aucun complexe et 
qui est très mobile. 

Le complexe IV ou cytochrome c oxydase catalyse donc le transfert des électrons 
provenant du cytochrome c réduit à une demi-molécule d'oxygène, avec formation 
d’une molécule d'eau. 1 comprend quatre couples redox constitués de deux cyto- 
chromes de type à (a et a;) et deux atomes de cuivre d’une protéine à cuivre inter- 
venant par le couple Cu2+/Cu*+ (échange d’un électron). 

Durant le transfert d'électrons depuis le NADH, 10 H+ sont transportés de la 
matrice vers l’espace intermembranaire mitochondrial ce qui permet la synthèse de 
l’ATP catalysée par l'ATPsynthase. 
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Tableau 5.2 


NADH + Ht == NAD* + 2H* + 2e (1} 


NADH + H* + 1/2 O2 —+ NAD* + HO 
11202 + 2H*+ 2e ——+ HO (2) 


Complexe | (NADH-ubiquinons réductase) 
O OH 


{ubiquinone) NAD* + él (ubiquinol} 
NADH + H* ( Il — 
Fr {CHo-CH=C{(CHa3)-CHo}1oH {CHo-CH=C(CH3)-CHohioH 


forme oxydée: UQ ls forme réduite: UQH: 
transfert d'électrons : 
NADH = FMNH) ——-» centres FeS ——+ ubiquinone ———— ubiquinol 
couples rédox intervenant : 
NADH + FMN + H* == FMNH; +  NAD* 
FeS*S +e° —=Fe?t/S (7 centres FeS} exemple: Fe4S4 


Complexe IIE(ubiquinol-cytochrome c réductase) 


UQH, +2 cytochrome c{Fe%*} —= UQ + 2H* + 2 cytochromes © {(Fe2*} 


couples redox intervenant : 
(FeFe2*) : 1 centre FeS, deux cylochromes de type b {b, et by), un cytochrome de type c (C7) 


Complexe IV (cytochrome c oxydase) 


E cytochromes c(Fe%*} + 120: +2H* —=-2 cytochromes c{Fe%*) + H20O 


couples redox Intervenant : 
(Fe%*/Fe2*) : 2 cylochromes de type à (a et a:) 
(Cu?*/Cu*) : deux atomes de cuivre (protéine à cuivre) 








Complexe H (succinate-ubiquinone réductase) 


cH,-co0 © CH-CO0® 
[ © * UQ —= Il + UQH 
CHo-COO Oooc-cH 


succinate fumarate 


FAD +succinate == fumarate +  FADH: {cycle de Krebs) 


transfert d'électrons : 
FADH: centres FeS — . ubiquinone ubiquinol 


couples redox intervenant : 
FAD/FADHp, 
{Fe#/Fe?*) : 4 centre FeS 
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Le complexe Il, qui n'est pas décrit dans les processus indiqués ci-dessus (com- 
plexes I, Ill, IV) est la succinate-ubiquinone réductase. Ce complexe permet l'apport 
de deux électrons à l’ubiquinone. Le succinate produit au niveau du cycle de Krebs 
est d’abord oxydé en fumarate par le FAD présent (flavine adénine dinucléotide, 
8 11.3.3) lequel est réduit en FADH;. Les électrons sont ensuite transférés par les 
couples Feè+/Fe2+ de 4 centres Fe-S à l’ubiquinone qui est alors réduite en ubiquinol. 


b. Structures des hèmes des cytochromes a, b, c 


Les hèmes des cytochromes diffèrent entre eux. C’est le protohème (protoporphyrine 
IX-Fe2+, schéma 5.103) qui constitue la partie active du cytochrome b. 


Ce 
» 








HS-CH£ protéine HeC protéine 
.CH c* ° 
HC'” CH; à 
ù CH de H3C CH-S-CH 
CHHS-CH CHs 
? CH; HaC : CHa 
P P = CH?-CH:-COOH P P 
protoporphyrine IX cytochromes cet c; 
(CH2-CHs-CH(CHa)-CH)3-H hèmes a, et b 
CHs (de la protoporphyrine 1X) 
PER protéine 
CH A Se 
M HET 
HN Ÿ__NH 
CH cytochromes a et b 
si protéine 
P hème d HG 
des cytochromes a et 43 HC protéine 


\ 
a (Fe) AT 


cytochromes c et c; 


À hème € 


H3C 


Schéma (5.103) 


Dans les cytochromes de type 2 deux groupes substituant la protoporphyrine IX 
ont été remplacés (un groupe formyle à la place d’un groupe méthyle, et un groupe 
très lipophile formé d’enchaînement de groupes isoprènyles qui substituent un alcool 
secondaire, à la place d'un groupe vinyle). 

La plupart des hèmes des cytochromes ne sont pas liés à la protéine par des 
liaisons covalentes mais retenus par des forces de diverses natures et plus particuliè- 
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rement par des forces hydrophobes comme cela a été indiqué pour l'hémoglobine. 
Toutefois, les cytochromes de type c (c; et c) dérogent à cette règle puisqu'ils sont 
retenus à la protéine par deux liaisons covalentes avec des atomes de soufre de rési- 
dus cystéine de la protéine, résultat de deux réactions d'addition de groupes thiols de 
ces cystéines sur les deux groupes vinyles de la protoporphyrine IX. 


Dans ces cytochromes, l'atome de fer central qui change constamment de degré 
d’oxydation, de ferreux à ferrique ce qui permet le transfert d’un électron, et inverse- 
ment, est coordonné à deux azotes de la porphyrine et forme deux liaisons ioniques 
avec les deux autres azotes. De plus, les cytochromes cet c; ont deux coordinations 
supplémentaires, d’une part, avec un azote de noyau imidazole d’un résidu histidine 
et, d'autre part, avec l'atome de soufre d’un résidu méthionine, tous les deux présents 
dans la protéine. Pour les cytochromes de types à et b, l'atome de fer est lié aux ato- 
mes d'azote de la porphyrine IX comme les cytochromes de type c, et par coordinen- 
ces à deux autres atomes d'azote d'imidazoles de résidus histidines. 


Les hèmes des cytochromes réduits (Fe2+) présentent 3 bandes d'absorption dans 
le visible comme l'hème de l’hémoglobine, bandes 0, $ et y (bande de Soret). La lon- 
gueur d'onde de la bande & varie suffisamment d'un type d’hème à un autre, ce qui 
permet de démontrer la présence de divers hèmes à, b, et c dans les membranes mito- 
chondriales. Ainsi, pour différencier certains cytochromes comme les cytochromes 
Bb, où b, on peut les écrire en indiquant simplement l'absorption de leur bande b542 
et 566 respectivement. 

Quelques valeurs des bandes ©, B, et y sont données dans le tableau 5.3 pour les 
cytochromes de la chaîne respiratoire eucaryotique classique. 


Tableau 5.3 


Cytochrome 


7 (Soret) 








a +ä3 609 


b 563 
€ 550 
c 554 





5.3.1.9  Cytochromes de type P450 


Les enzymes P450 peuvent être isolées des bactéries, des plantes et des tissus de 
divers mammifères où elles interviennent de manière très spécifique dans fe métabo- 
lisme des stéroïdes, des acides gras et des alcaloïdes. Leurs réactions sont très diver- 
ses et comprennent les époxydations d'éthyléniques, des C-hydroxylations de molé- 
cules aliphatiques ou aromatiques, la déalkylation de dérivés O-, N- ou S-alkylés. 
Certains cytochromes de type P450 qui peuvent être isolés des microsomes hépathi- 
ques catalysent des réactions de transformation de produits exogènes lipophiles 
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d'origines diverses (alimentation, médicaments, environnement, tabac...) en compo- 
sés solubles dans l’eau ce qui facilite leur excrétion, dans le but apparent d’une 
détoxification de l’organisme. La structure d'un cytochrome P,459 et le mécanisme 
général d’oxydation d’un substrat ont été présentés dans le cadre des réactions 
d'époxydation naturelles ($ 3.3.1.1). 


5.3.1.10 Chlorophyiles 


a. Structures 


Les chlorophylles sont les molécules responsables de la couleur verte des plantes. 
Elles sont associées à d'autres pigments, les carotènes et les xanthophylles. Ces der- 
niers, de couleur orangée-rouge, sont en partie à l’origine de la coloration des feuilles 
en automne lorsque les chlorophylles se dégradent. 

Quand des feuilles vertes sont séchées et laissées quelques heures dans l’éthanol, 
l’évaporation du solvant laisse déposer des cristaux de chlorophylle cristalline. La même 
manipulation effectuée dans l'éther ou l’acétone conduit à une chlorophylle amorphe. 

Il existe deux chlorophylles principales chez les végétaux verts, chlorophylle à et 
chlorophylle b. (Fig. 5.10) On peut les séparer de leur mélange en les solubilisant 
d'abord dans l’éther de pétrole puis en ajoutant du méthanol à cette solution. Après 
agitation, la chlorophylle à reste dans l’éther de pétrole tandis que la chlorophylle b 
passe dans le méthanol. La chlorophylle à se présente comme une poudre bleue grisà- 
tre dont la solution dans les solvants organiques est verte. La chlorophylle b est un 
solide vert foncé qui donne aussi des solutions vertes. Leurs proportions naturelles 4/b 
est environ de 3/1. Leurs bandes d’absorption dans le visible sont 380, 418, 428, 510, 





chlorine e 


R = CH; , chlorophyile-a Te SR PR ES Een 





R = CHO, chlorophyile-b 
phytol 


Fig. 5.10 
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580 et 700 nm pour la chlorophylle à, et 428, 464 et 675 nm pour la chlorophylle b. 
Elles permettent de les différencier et de définir leurs proportions dans leurs mélanges. 

La structure des chlorophylles a et b dérivent de celle de la chlorine e. Ce sont des 
diesters de méthanol et de phytol, lequel est un alcool éthylènique à longue chaîne 
(CoH400O). Elles se différencient par la nature de leur groupe en position 7, groupe 
méthyle pour la chlorophylle à, et groupe formyle pour la chlorophylle b. 

Elles ont un ion magnésium en leur centre formant deux liaisons ioniques et deux 
liaisons de coordinence avec les 4 atomes d'azote des 3 pyrroles et du 3,4-dihydro- 
pyrrole. 

L'atome de magnésium des chlorophylles à et b peut être extrait en les traitant par 
une solution alcoolique d'acide oxalique hydraté. On obtient alors les phytyl phaeo- 
phorbides a ou b. L'hydrolyse de l’ester de phytol en conservant l’ester méthylique 
conduit aux phaeophorbides 2 et b. 

L’hydrolyse effectuée avec une solution alcoolique froide de potasse des deux 
chlorophylles conduit aux retraits des molécules d’alcools à l’origine des esters et aux 
chlorophyllides à et b, appelées aussi chlorophyllines à et b. 

Quand le phytyl phaeophorbide a est hydrolysé par une solution méthanolique de 
potasse, à l’ébullition, on obtient d’abord un sel qui, par acidification, conduit à un 
triacide, la chlorine e. Cette dernière chauffée avec une solution alcoolique de 
potasse en tube scellé se transforme en un mélange de porphyrines : la pyrroporphy- 
rine, la rhodoporphyrine et la phylloporphyrine (Fig. 5.11). La rhodoporphyrine est 
un diacide qui perd une fonction acide sous l’action de l’éthylate de sodium pour 
donner la pyrroporphyrine, un monoacide. La phylloporphyrine, un monoacide, 
contient un carbone de plus (méthyle en position 15} que la pyrroporphyrine et peut 
être convertie en cette dernière par l’action de l’éthylate de sodium. 


HoC=HC R 





H:C-HC 






HaC 


CHs 


er à HOOC-H:C-H2C Re À" 
R'O:C-H:C-H:C H 
CO2CHa 
R=CH3 R'=phytyl phytyl phaeophorbide a  R°=H R°=H pyrroporphyrine XV 
ou phaeophytine a R"=H R" = COOH rhodoporphyrine XV 
R = CHO R' = phytyl phytyl phaeophorbide b R* = CH; R*" = H phytloporphyrine XV 
ou phaeophytine b 


R=CH3 R'=H phaeophorbide a 
R = CHO R' = H phaeophorbide b 
Fig. 5.11 
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D'autres chlorophylles moins communes que la « a» et la « b», existent 
(Fig. 5.12). Ainsi, dans les algues, les chlorophylles c sont présentes. Enfin, la chlo- 
rophylle d ressemble à la chlorophylle à mais le groupe vinyle est remplacé par un 
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Fig. 5.12 
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groupe formyle. Elle se trouve dans des espèces de type Rhodophyceae. Les bactéries 
possèdent aussi des chlorophylles appelées bactériochlorophylles a, b, c, d. De nom- 
breux homologues sont connus, lesquels diffèrent, soit par la nature des substituants 
en positions 8, 12 et 20, soit par la configuration du substituant alcoolique en posi- 
tion 2 et la nature des alcools qui forment les esters en position 17, le phytol ou le 
farnésol. 


b. Photosynthèse 


Les chlorophylles jouent un rôle essentiel dans le processus global de la photosyn- 
thèse qui conduit à la formation des carbohydrates (sucres), et dont le bilan réaction- 
nel correspond à l'inverse de la réaction d’oxydation du glucose, donc à une réduc- 
tion de l’anhydride carbonique par l’eau : 


6 CO; + 6 HO + énergie lumineuse — CéH1304, + 6 O; 
AC’ ,H=7 = + 2 800 kj.mole-! de glucose 


Ce processus est entièrement réalisé dans un organite intracellulaire, le chloro- 
plaste. 

L'eau agit comme un agent réducteur en fournissant les atomes d'hydrogène et 
l'oxygène qui est ici le produit secondaire de la réaction (mais à qui l’on doit la vie 
sur Terre}. 

Chez certaines bactéries anaérobies, il y a remplacement de l'eau par le sulfure 
d'hydrogène. 


La réaction globale de la photosynthèse s'effectue en deux phases. Dans la pre- 
mière phase, dite phase « lumineuse », la lumière apporte l'énergie nécessaire pour 
la création d’une différence de potentiel électrochimique de protons de part et 
d'autre d'une membrane du chloroplaste (thylacoïde), la formation de O;, et de 
NADPH, forme réduite de NADP+. Cette phase lumineuse est essentiellement cata- 
lysée par trois complexes membranaires appelés PSI, PSI (photosystèmes Let 1) et 
bf. 


Dans la seconde phase, dite phase « obscure », très complexe, il y à dissipation 
de [a différence de potentiel électrochimique de protons par une ATPsynthase pré- 
sente dans la membrane du thylacoïde, qui est couplée à une synthèse d'ATP. L’'ATP 
et le NADPH formés au cours de la phase lumineuse sont utilisés pour la formation 
du glucose par les enzymes du cycle de Calvin localisées dans la phase soluble du 
chloroplaste appelée stroma. 


Comment l'énergie lumineuse devient-elle énergie chimique ? 

L’absorption de l'énergie lumineuse apportée par un rayonnement formé de pho- 
tons à pour conséquence la transition d’un électron de son état fondamental à son 
état excité, ce qui s'effectue en 10-15 seconde. 
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Les électrons des molécules constituées de doubles liaisons conjuguées comme 
les chlorophylles ont tous un niveau d'énergie défini par l’orbitale moléculaire qu'ils 
occupent. Si un photon est capté, l'énergie correspondante absorbée est utilisée par 
un des électrons d’une paire d'électrons appartenant à une orbite moléculaire. Cet 
électron célibataire passe, successivement et en fonction de l’énergie lumineuse 
absorbée, sur une orbitale moléculaire inoccupée de faible énergie, puis sur des orbi- 
tales moléculaires d'énergies plus élevées. Dans ce dernier cas, l'énergie absorbée 
doit être très élevée, apportée, par exemple, par les rayonnements X ou ultraviolets. 
Mais, l'énergie apportée par la lumière du Soleil sur la Terre, est nettement plus fai- 
ble. Elle ne permet qu'une transition vers l’état excité le plus faible et seulement pour 
les molécules dont {a différence d'énergie entre HOMO {la plus haute orbitale molé- 
culaire occupée) et LUMO (plus basse orbitale moléculaire non occupée) est faible. 
C'est le cas des molécules constituées de doubles liaisons conjuguées contenant de 
nombreux électrons x, comme les chlorophylles. L'énergie ainsi absorbée peut être 
dissipée par plusieurs voies : 


— par conversion interne 

L'énergie est libérée sous forme de mouvement moléculaire en énergie cinétique qui 
se transforme finalement en chaleur. La durée de cette conversion est inférieure à 
10-11 seconde. L'électron revient à son état fondamental, 


- par fluorescence 

L'électron excité revient à son état fondamental et délivre un photon de fluorescence 
dont la longueur d'onde est plus grande que celle du photon absorbé avec une éner- 
gie plus faible (3 à 6 % de la dissipation de l’énergie lumineuse absorbée par les plan- 
tes correspond à la fluorescence), 


— par transfert d’« excitons » ou transfert par énergie de résonance 

La molécule transfère son état d’excitation aux molécules environnantes en utilisant 
des interactions entre orbitales moléculaires. Cette excitation électronique est appe- 
lée « exciton ». Pour cela, il faut que ces molécules soient très proches et qu’il y ait 
recouvrement des spectres d'absorption de ces molécules (il doit y avoir résonance 
entre le donneur et l’accepteur). 

C'est en fait cette voie qui permet de faire transiter l'énergie acquise par une 
chlorophyile jusqu'au centre photosynthétique. Ce transfert s'effectue en moins de 
10-10 seconde avec un rendement supérieur à 90 %, 


— par photooxydation 
La molécule « excitée » transfère un électron à une molécule réceptrice qui est alors 
réduite. Ce transfert est rendu possible à cause de la liberté acquise par l'électron 
dans son état excité. Ainsi, la chlorophylle photooxydée, qui est un radical-cation, 
retourne à son état fondamental, en oxydant une autre molécule (schéma 5.104). 
Un système photosynthétique contient beaucoup plus de chlorophylles que de 
centres photosynthétiques, environ 300 chlorophylles par centre de photosynthèse. 
La plupart des chlorophylles et d’autres pigments comme les caroténoïdes, de cou- 
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Schéma (5,104) 


leur orangée-rouge (par exemple, le B-carotène), fixés ou non de manière covalente 
à des chaînes polypeptidiques, constituent des « antennes » qui transfèrent les exci- 
tons. 


Dans les antennes des algues rouges et dans les cyanobactéries, les chlorophylles 
a sont remplacées par des molécules tétrapyrroliques linéaires comme la phycoé- 
rythrobitine ou la phycocyanobiline (Fig. 5.13) liées par covalence à des phycobili- 
protéines qui forment un système très organisé appelé phycobilisomes. L'état excité 
de ces bilines correspond à un niveau d'énergie plus élevé que celui des chlorophyl- 
les, ce qui améliore le transfert des excitons aux centres de photosynthèse. 





phycoérythrobiline (rouge) phycocyanobiline (bleue) 


Fig. 5.13 


Les molécules de ces antennes absorbent la lumière de longueur d'onde comprise 
entre 400 et 1 600 nm {entre visible et proche infrarouge). Le transfert d'énergie par 
résonance vers le centre de photosynthèse est rendu possible grâce à l'agencement 
relatif des molécules entre elles. Le centre de photosynthèse est toujours dans l'envi- 
ronnement immédiat de l’antenne. 
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c. Synthèse de la chlorophylle a 


Woodward ef al. ont réussi en 1960 la synthèse de la chlorophylle à après de nom- 
breux essais infructueux. Elle fut basée sur la préparation de la chlorine e dont on 
connaissait déjà la méthode de transformation en chlorophylle à. La première partie 
de la synthèse consiste à préparer la porphyrine 1 afin d'accéder ensuite au triester 
méthylique de la chlorine e. 

Cette synthèse débute par la préparation de quatre pyrroles substitués : À, B, C, et 
D (Fig. 5.14). Deux dipyrrylméthanes B-C et A-D sont ensuite formés selon des 
méthodes classiques. 


HN-HC-HC 


À ae D 


F 7) NH HN NV 





D Ed & C 
MeO>C-H:C-HLC FR 
CHo-CH:-CO.Me 
porphyrine | pyrroles utilisés au début de la synthèse 


Fig. 5.14 


Les pyrroles B et C, en présence d'acide, se lient pour donner le dipyrrylméthane 
1 (B-C) (schéma 5.105). La fonction aldéhyde du pyrrole B est protégée par un groupe 
1,1-dicyanoéthylène afin de pouvoir effectuer les réactions en milieu acide, ce qui 
est exigé pour l’acylation selon la réaction de Friedel et Crafts, produit 2. Le retrait de 
ce groupe est réalisé par action de la soude. Le passage au composé 3 nécessite aussi 
une transestérification en milieu faiblement acide avec le méthanol. Les deux por- 
phyrines À et D réagissent entre elles pour former un dipyrrylméthène 5, qui est 
réduit par le borohydrure de sodium en dipyrry|méthane 6 (A-D). 


NC. CN 
| M 
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Schéma (5.105) 
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Si les deux dipyrryiméthanes 3 (enchaînement B-C) et 6 (enchaînement A-D) sont 
mis en présence, en milieu acide, la porphyrine 1 (enchaînement cyclique A-B-C-D) 
est produite, après oxydation par l’iode du composé intermédiaire, mais elle est 
accompagnée d'une porphyrine isomère (enchaînement cyclique A-C-B-D) qu'il est 
difficile de séparer, résultat de la réaction inversée entre les dipyrrylméthanes 3 et 6. 
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Pour obtenir uniquement la porphyrine 1, Woodward à préparé un thioaldéhyde 
4 à partir de l’aldéhyde 3. Ce thioaldéhyde réagit avec la fonction amino portée par 
le composé 6, plus rapidement que la fonction cétonique présente sur la position & 
terminale de la même molécule, en formant une imine peu stable. 

La fonction cétonique du composé 4, restée libre, attaque alors le dipyrrylmé- 
thane 6 selon l'orientation souhaitée. 

L’imine est ensuite hydrolysée, dans le milieu, en aldéhyde, lequel termine la 
cyclisation en porphyrine I. 

Le groupe amino de la porphyrine 1 est acétylé par l’anhydride acétique ce qui 
permet de le protéger des réactions suivantes. Le groupe -CH;-CH;,-COOMe en posi- 
tion 15 est transformé en acrylate, à chaud, par oxydation à l'air. 

Le mécanisme réactionnel du passage du composé 8 au composé 9 est incertain. 
Il a été proposé un mécanisme qui est rapporté ci-dessous. Il s’expliquerait par 
l'influence de contraintes stériques. 
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La fonction amine du composé 9 est ensuite déprotégée puis transformée par le 
sulfate de méthyle en sel d'ammonium quaternaire. Une réaction d'élimination 
d’Hofmann s'ensuit qui conduit au composé 10. 
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Par une réaction d’oxydation photochimique, le cycle accolé au pyrrole D est 
ouvert : un ester &-cétonique et un aldéhyde (composé 11) sont formés. 

Le passage du composé 11 au composé lactonique 12 est particulièrement com- 
plexe. Un mécanisme à été proposé. 


H:C=HC Me 





Me Et : 
e Et 
10 pv KOMe 
Os MeOH 
Me, À 
Me 
H° | Meu N Me 
MeO:C-HC-H,C CO-Me H 4? = 
MeO2C-OC = 
MeO:C-H,C-H 
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L'action de la soude sur la lactone 32 conduit à son ouverture en aldéhyde et sel 
d'acide qui, en présence de diazométhane, donne le composé 13. 

En présence d'acide cyanhydrique, l’aldéhyde forme une cyanhydrine qui réagit 
sur la fonction acide pour conduire à une nouvelle lactone 14. 

L'hydrogénatian ouvre le cycle lactonique en donnant un acide et un nitrile. 
L'acide est estérifé par le diazométhane. 


HoC=HC Me 
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Sous l’action du méthanol en milieu acide, le nitrile est transformé en ester méthy- 
lique, composé 15, triester méthylique de la chlorine e. En présence de méthylate de 
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sodium, le cycle accolé au pyrrole C est créé, composé 16, phaeophorbide a. Après 
estérification de la fonction acide libre par le phytol et la mise en place de l'ion 
magnésium par le bromure d'éthyle magnésium, la chlorophylle a est synthétisée. 
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d. Biosynthèse de la chlorophylle a 


La biosynthèse de la chlorophylle {schéma 5.106} débute par les mêmes étapes que 
celles qui conduisent à l'hème, avec formation de l’acide $-aminolévulinique, de 
porphobilinogène, puis de la protoporphyrine, ce qui montre encore une origine 
commune aux règnes animal et végétal. 

Une protoporphyrine-magnésium est ensuite formée, puis le reste propionique du 
pyrrole C est estérifié sous l’action de l’adénosylméthionine. Par des réactions, 
encore à l'étude, cette chaîne est alors oxydée, puis cyclisée avec le groupe méthyne 
en position 15. 

Le groupe vinyle du pyrrole B est réduit en groupe éthyle ce qui conduit à la chlo- 
rophyllide à. 

Enfin, le phytol estérifie la chaîne -CH;-CH;,-COOH en position 17, pour donner 
la chlorophylile a. 
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Schéma (5.106) 


5.3.1.11 Cyanocobalamine ou vitamine B;: 


a. Structure 


La cyanocobalamine ou vitamine B; (Fig. 5.15), molécule neutre, possède une 
structure complexe édifiée à partir d'une corrine (Fig. 5.4). 

C'est un complexe octaèdrique d° à 18 électrons de cobaltilll} de type 
(Coll! L,X1+ (L correspond aux ligands dits pairs qui apportent une paire d'électrons 
et X, ceux qui n’apportent qu’un électron célibataire). La corrine, ligand plan, inter- 
vient par quatre atomes d'azote {L;X), le cobalt est lié par trois liaisons de coordi- 
nence et une liaison de type ionique, liaisons interchangeables en raison de la délo- 
calisation des électrons de la couronne centrale de la corrine. 

Au-dessous de ce plan, on trouve une liaison au ligand apical imidazole du 
5,6-diméthylbenzimidazole de type L (coordinence). 

Au-dessus du plan, la liaison Co-C, est une liaison faible (123+ 21 kj.mol-1} pour 
le complexe isolé, mais encore diminuée par la présence de 15 à 20 liaisons hydro- 
gène de la protéine avec la corrine. La coupure de cette liaison est à l’origine du 
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R = CN, vitamine B;: 

R = OH, hydroxycobalamine 
R = H0, aquacobalamine 

R = CH;, méthylcobalamine 


coenzymes dérivés de la vitamine B:2 : 


R adénosylcobalamine 
NS 0” et méthylcobalamine 
N NS 





| { 
groupe 5'-déoxyadénosyl N 2N 


NH: 
Fig, 5.15 


facile remplacement de CN par d’autres groupes carbonés et des activités biologi- 
ques des coenzymes dérivés de la vitamine B::. 

Trois cycles A, B, D portent un reste acétamide, trois cycles A, B, € portent un 
reste propionamide. Le cycle D porte un reste propionamide N-substitué par un 
groupe propyle qui retient un groupe ribophosphate lié au 5,6-diméthylbenzimida- 
zole par l'azote en position 1. Les restes amidiques portés par la corrine sont impor- 
tants pour le caractère hydrosoluble des dérivés de la cobalamine (Vitamine 8, sans 
le groupe nitrile). Il semble aussi qu’ils aient un rôle dans les activités biologiques des 
coenzymes dérivés. 

Dans certains analogues naturels de la vitamine B;>, le benzimidazole peut être 
remplacé par une purine (adénine, guanine.…..). 


Les formes biologiques actives de la vitamine B,, sont le coenzyme correspon- 
dant (adénosyicobalamine}) dans lequel le groupe CN est remplacé par un groupe 
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5’-désoxyadénosyle qui provient de l’ATP, et la méthylcobalamine qui résulte 
du retrait du groupe adénosyle et de la mise en place d’un groupe méthyle par le 
Ns-méthyl-FH4. 

La vitamine B3, commerciale est obtenue par fermentation de Streptomyces 
griseus. Après saturation de sa solution aqueuse par du sulfate d’ammonium, la vita- 
mine est précipitée par addition de nbutanol. Le composé pur est obtenu par chro- 
matographie. La vitamine B,, recristallise dans un mélange eau-acétone. Le groupe 
CN n'est pas d'origine naturelle mais résulte de la méthode de préparation. 

Elle se décompose sans fondre vers 300 °C. Ses bandes d’absorption caractéristi- 
ques dans le visible sont à 278, 361 et 550 nm. Son pouvoir rotatoire spécifique dans 
l’eau est de - 59°. 


L'adénosylcobalamine est un complexe organométallique stable et soluble dans 
l'eau (le seul d'origine naturelle). C'est aussi le seul composé organométallique 
connu dans la nature. 

Le cobalt peut prendre trois états d'oxydation (schéma 5.107), ce qui correspond 
aux appellations B12, (Co!!) avec r pour réduit, B1,,(Col), avec s pour super réduit, et 
B324(Colll), avec a comme aquacobalamine. Le terme B2, correspond à la vitamine 
B;> dont le groupe cyano est remplacé par un groupe nitro. 





Schéma (5.107) 


Les passages de B;;, à B,2,, puis à B,2, sont réalisés par des réductases à flavo- 
protéine, le NADH est l’agent réducteur. Le groupe R peut être ainsi libéré sous 
forme de radical, d’ion carbonium ou de carbanion. C'est le cas du groupe méthyle, 
dans la méthylcobalamine, qui peut intervenir dans les réactions avec divers substrats 
sous les trois formes indiquées. 

La forme B,>, a un pouvoir nucléophile puissant et un caractère réducteur. La 
vitamine B;2 réagit avec le diazométhane pour former la méthylcobalamine et avec 
des iodures d’alkyles divers pour former des alkylcobalamines correspondantes. 
Cette propriété est aussi à l’origine de la biosynthèse du coenzyme par réaction avec 
V'ATP. 


b. Fonctions 


La cobalamine et ses dérivés sont impliqués dans de nombreuses réactions biochimi- 
ques, aussi bien animales, que végétales, mais elle n’est produite que par les bactéries 
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anaérobies. Elle est biosynthétisée par la flore intestinale, mais pour l’homme, seule, 
la vitamine B;>, apportée par la nutrition, est utile, car son absorption nécessite une 
mucoprotéine de la muqueuse gastrique (appelé facteur intrinsèque) pour pouvoir 
traverser la muqueuse intestinale (vitamine B:,= facteur extrinsèque). Elle est ensuite 
stockée dans le foie (1 à 10 mg) et une liaison à la transcobalamine 11 lui permet d’être 
transférée aux tissus. 

Le besoin en cette vitamine est particulièrement faible par rapport aux autres vita- 
mines. |! est de 0,1 à 0,2 mg/jour. Le manque de vitamine B;; (avitaminose) affecte 
l'équilibre chimique de la réaction utilisant le FH, ($ 11.3.2.3) nécessaire pour le 
transfert d'un groupe méthyle (FH, — désoxyuridylate — thymidylate — DNA), ce 
qui a pour conséquence la diminution de la synthèse du DNA et conduit à une ané- 
mie pernicieuse (mégaloblastique) ou macrocytique. Elle est aussi d'une très grande 
importance dans les réactions qui permettent de délivrer de l'énergie dans les cellules 
à partir des carbohydrates, des graisses et des protéines. 


L'activité principale du coenzyme B;:, adénosylcobalamine, consiste en l’isomé- 
risation par réarrangement de molécules biologiques (schéma 5.108) qui débute par 
la migration d'un hydrogène et est suivie par celle d’un groupe G porté par le carbone 
adjacent à celui qui portait l'hydrogène. L’hydrogène migre à la position antérieure 
du groupe G. Ce type de réaction s'effectue évidemment en présence d’une enzyme 
spécifique : par exemple le passage de la méthylmalonyl-S-CoA à la succinyl-CoA est 
réalisé en présence de méthylmalonyl-CoA mutase. 





Schéma (5.108) 


Quelques réactions d'isomérisation où intervient le coenzyme B,, sont présentées 
dans le schéma 5.109. 

Le mécanisme précis de ces réarrangements est encore à l'étude, toutefois, l’utili- 
sation de modèles chimiques censés se comporter comme le coenzyme adénosylco- 
balamine, comme le dérivé du cobaloxime (Fig. 5.16), a permis de proposer des 
hypothèses solides. L'étude de la transformation du 1,2-éthanediol en acétaldéhyde 
pourrait être le résultat des réactions présentées dans le schéma 5.110. 

Dans une première étape, la liaison entre le cobalt et le groupe 5’-désoxyadéno- 
syle se rompt de manière homolytique libérant le groupe adénosyle sous forme 
de radical. Dans l'équilibre, qui se crée alors, l'éthanediol perd un radical He, 
qu'il fournit au radical adénosyle, ce qui permet au nouveau radical formé, dérivé du 
1,2-éthanediol, de se lier à l'ion cobalt du coenzyme, prenant ainsi la place du 
groupe adénosyle. 
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Le retrait d'un groupe hydroxy, sans doute sous l'action d’un proton du milieu, 
conduit à un ion carbonium dont la charge a tendance à se placer sur le carbone en 
« de cette fonction, pour des raisons de stabilisation dues à la présence du second 


groupe hydroxyle. 


L'intervention d’une molécule d'eau apporte un second groupe hydroxyle sur ce 
carbone avec formation d’un hydrate d'aldéhyde. L'élimination d’une molécule 


d’eau conduit à une fonction aldéhyde. 


À l'inverse de la réaction de départ, l'échange d’un radical H entre le groupe adé- 
nosyle et le radical acétaldéhyde provenant de la rupture homolytique de la liaison 
entre le cobalt et -CH;,CHO, donne une molécule d’acétaldéhyde et le retour au 


coenzyme. 
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Schéma (5.110) 
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La stéréochimie des réactions effectuées à l’aide du coenzyme adénosylcobala- 
mine est très variable. Dans le cas de la transformation méthylmalonyl-CoA - suc- 
cinyl-CoA, il y a rétention de configuration ce qui a été démontré par l’utilisation de 
molécules marquées. L'hydrogène prend la place du groupe déplacé et vice versa. 
En revanche, dans la transformation de l'acide glutamique en acide méthylasparti- 
que, il y a inversion de configuration. Le groupe déplacé prend la position inversée 
de l'hydrogène qui a migré. 

La plupart des réarrangements sont intramoléculaires, mais il peut y avoir, plus 
rarement, des échanges d'atomes d’hydrogène entre molécules « substrats ». 


L'autre coenzyme dérivé de la vitamine B,, est la méthylcobalamine dont l'acti- 
vité biologique est la transméthylation (schéma 5.111). 

Ce coenzyme est formé à partir de l’aquocobalamine, qui, en présence de FADH;, 
est réduite en B;>, capable d’être méthylée par le N5-méthyt-FHs. 
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Schéma (5.111) 
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La méthylcobalamine est une source de groupes méthyles, sous formes de radi- 
caux, d'ions carbonium ou de carbanions. Ainsi, l’homocystéine est méthylée en 
méthionine, laquelle, peut être formylée par la N:-formyl-FH, en N-formyl-méthio- 
nine nécessaire à la biosynthèse des protéines dans les ribosomes. La méthionine 
mise en présence d’ATP conduit à la S-adénosylméthionine, agent de méthylation 
important, n'utilisant que des ions carboniums méthyles. 

La méthylcobalamine est aussi capable de transférer le groupe méthyle aux ions 
mercuriques. L’ion méthylmercurique qui en résulte est stable et soluble dans l’eau. 
llest absorbé par les microorganismes, ce qui lui donne accès à la chaîne alimentaire 
et conduit à des teneurs en mercure très élevées chez les poissons. Pour fixer le 
groupe méthyle au mercure, le coenzyme est associé à la méthionine synthétase, 
l’acétate synthétase ou la méthane synthétase. Une autre voie de fixation des groupes 
méthyles au mercure est liée à la facile photolyse du coenzyme en milieu anaérobie, 
lequel libère des radicaux méthyles, conduisant au diméthylmercure. Ce composé 
volatil, après diffusion à travers la paroi bactérienne, est retrouvé dans l'eau. Dans 
l'atmosphère, il est dégradé en éthane, méthane, et mercure. Ce métal peut parcourir 
un nouveau cycle de méthylation et ainsi de suite. Dans l’eau, en milieu acide, le 
diméthylmercure est dégradé en ion méthylmercurique et méthane. 


c. Biosynthèse et synthèse totale de la vitamine B;2 


La biosynthèse de la vitamine B;,, est encore à l'étude. Toutefois, il est possible 
d'écrire qu'elle s'effectue via les grandes étapes suivantes : formations de l'acide &- 
aminolévulinique, puis du porphobilinogène comme dans la biosynthèse de la pro- 
toporphyrine, suivies du passage aux uroporphyrinogènes let IE. Enfin, l'uroporphy- 
rinogène Ill est converti en acide cobyrinique lequel est transformé en vitamine B:2. 
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Schéma (5.112) 
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Suite à la détermination de la structure de la vitamine B; par Hodgkin (1956) par 
cristallographie aux rayons X (64 atomes et 9 centres asymétriques), les équipes de 
R.B. Woodward (Université d'Harvard à Cambridge, USA) et de A. Eschemmoser 
(ETH à Zürich, Suisse) ont entrepris sa synthèse qui fut publiée entre 1968 et 1971. 
Elles réussirent à synthétiser l’acide cobyrique. Le passage de cet acide à la vitamine 
B,2 avait été réalisé en 1960 par l'équipe de K. Bernhauer. Ce travail gigantesque à 
eu de nombreuses retombées dans divers domaines de la chimie et est à l’origine des 
règles dites de Woodward-Hoffmann « Principle of orbital symmetry conservation ». 

La complexité et l'importance de la synthèse dépassent malheureusement le cadre 
de cet ouvrage. 


5.3.2 Furane 


Les furanes sont peu présents dans la nature. On les trouve dans quelques consti- 
tuants des huiles parfumées extraites des fleurs ou de fruits (butènolides et divers ter- 
pènes d'origines animale ou végétale), et dans certains dérivés de la coumarine 
(8 8.3.2.3) dont l’aflatoxine B; qui est un puissant agent cancérogène. 


Les dérivés naturels de la ÿ-lactone, sont très nombreux et il serait difficile de les 
énumérer tous. Par ailleurs ils sont plutôt considérés comme des lactones dérivés de 
l'acide 4-hydroxybutanoïque et rarement comme des hétérocycles. L’exception 
confirmant la règle, l'acide ascorbique ou vitamine C est toutefois décrit ci-après, en 
raison de son intérêt biologique majeur. 


Les sucres cycliques, comme les furanoses et pyranoses, constituent avec les 
sucres acycliques, un chapitre spécifique de la chimie organique. Ils sont présentés 
Cependant avec les pyranoses aux dérivés biologiques des pyranes ($ 6.3.3). 


202 Chimie organique hétérocyclique 


La cantharidine, et la muscarine qui est un alcaloïde (chapitre 13) dérivent du 
tétrahydrofurane. 

D’autres alcaloïdes, la castoramine et la désoxynupharidine comportent dans leur 
structure un noyau furanique ($ 13.10.11). 


5.3.2.1 Quelques composés furaniques présents dans les huiles essentielles 
extraites des fleurs et fruits 


Un des constituants odoriférants extrait de l'huile de rose est le rosefurane. || peut 
être préparé assez facilement à partir de difurylmercure. 
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Schéma (5.113) 


Le furanéol est un composé présent dans les essences d'’ananas et de fraises. Il sert 
dans l’industrie à parfumer des aliments. 
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Schéma (5.114) 


Le 2-furylméthanethiol est un des constituants aromatiques contenus dans le café. 


0 


2-furyiméthanethio!l 
Fig. 5.17 
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Certains composés aromatiques naturels contiennent dans leur structure une 
2-furanone. ils sont souvent considérés comme des dérivés de l'acide 4-hydroxy- 
butènoïque et non du furane, d’où leur dénomination de butènolides. L'exemple le 
plus classique est l'acide tétronique considéré comme 3-hydroxybut-2-ènolide. 


_ 


acide tétronique 
Fig. 5.18 


Des dérivés terpéniques {$ 3.3.1.2) ont, dans leur composition, un cycle furane. 
Le menthofurane isolé de la menthe poivrée est un monoterpène (constitué à partir 
de deux unités isoprèniques) biosynthétisé à partir du pyrophosphate de géranyle, via 
le pipériténol, le pulégol et la pulégone. Le passage de la pulégone au menthofurane, 


une oxydation allylique, implique l’action d’une oxydase à cytochrome P450 
(8 3.3.1.1). 


D 
CH2-OPP —— nus = ee 
| re OH ji 0 7 0 
4 


pyrophosphate de géranyle  pipériténol pulégol pulégone menthofurane 
Schéma (5.115) 


Parmi les sesquiterpènes, construits à partir de trois unités isoprèniques, on peut 
mentionner les déhydrofuropélargones. 
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Fig. 5.19 
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5.3.2.2 Acide ascorbique ou vitamine C 


a. Structure et fonctions 


L'acide ascorbique ou vitamine € (du groupe des vitamines hydrosolubles) est un 
dérivé d’oxydation de la y-lactone, qui est biosynthétisé à partir du D-glucose, par les 
plantes (citrons, oranges, légumes...), et tous les animaux, sauf l'homme et le cobaye ! 

C’est une molécule sensible à l'oxygène et à la lumière. Son absorption dans l'UV- 
visible est Anax = 265 nm. Elle est accompagnée de bandes d'absorption plus faibles 
à 350 et 400 nm. 

Sa forme cétoénolique est mise en évidence par sa réaction avec une solution de 
chlorure ferrique qu'il colore en violet. Son caractère acide est dû à la fonction énol 
en position 3 qui s’ionise en solution aqueuse. 

En revanche, en solution faiblement alcaline, c’est l'hydrogène de la fonction 
énol, en position 2, qui est ionisé et remplacé par le métal. 
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Schéma (5.116) 


C'est un puissant réducteur biologique, {l réduit la liqueur de Fehling à froid. On 
peut noter que le glucose n'effectue cette réduction qu'à l’ébullition. 

Son oxydation conduit à l'acide déhydro-L-ascorbique, mieux nommé 2,3- 
dicéto-gulonolactone, puisque la fonction « acide » a disparu. Une oxydation plus 
vigoureuse conduit à un mélange d'acide oxalique et d'acide tartrique. 

Chauffé avec de l’acide chlorhydrique, l'acide ascorbique se décompose en furfural. 


Le besoin quotidien pour l’homme en cette vitamine est de 75 à 150 mg/jour. Un 
apport journalier est nécessaire car elle n’est pas stockée dans le foie, contrairement 
à d’autres vitamines. L’avitaminose conduit à une maladie, le scorbut qui a long- 
temps été une maladie spécifique des marins au long cours qui ne pouvaient s’ali- 
menter de nourritures fraîches. 


Comme agent réducteur, l’acide ascorbique contribue à l’activité de l’enzyme 
propylhydroxylase, en maintenant son atome de fer dans l’état ferreux. Cette enzyme 
est importante car elle permet l’hydroxylation de la proline, en hydroxyproline, et de 
la lysine, en hydroxylysine, directement dans les chaînes polypeptidiques du coila- 
gène. Ces groupes hydroxyles, ainsi formés, interviennent par des liaisons hydrogène 
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pour apparier les brins de collagènes entre eux, lesquels forment des protéines fibreu- 
ses constitutives des tissus conjonctifs. 


L'avitaminose conduit à une gingivite douloureuse, des fragilités osseuses, des 
hémorragies, de l’anémie hypochrome. 

La vitamine € a un rôle d’antioxydant en empêchant l'oxydation des vitamines A, 
D, E et K. Cette propriété la rend très utile comme additif dans l’industrie alimentaire. 

Elle intervient aussi dans la stéroidogénèse et dans l’hydroxylation de la L-DOPA 
(3,4-dihydroxyphénylalanine} en noradrénaline, composés importants dans les pro- 
cessus neurologiques. 


HO HN HO 
NH: 
HO COOH HO 
OH 
L-DOPA noradrénaline 


ou norépinephrine 
Fig. 5.20 


b. Synthèses de l'acide ascorbique 
De nombreuses méthodes de synthèse de l’acide ascorbique sont connues. Elles sont 
totalement chimiques, ou font appel à des biotransformations pour certaines étapes. 


Une des plus anciennes synthèses connues (schéma 5.117) consiste à oxyder le 
L-lyxose en L(-)-xylosone au moyen de la formation d’une osazone. Après hydro- 
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Schéma (5.117) 
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lyse, elle est transformée en une cyanhydrine par action de cyanure de potassium, en 
présence de chlorure de calcium. 

Par hydrolyse, un a-hydroxyacide est formé qui, par déshydratation (lactonisa- 
tion), conduit à l'acide pseudo-L-ascorbique. Par traitement par l'acide chlorhydri- 
que (8 %), à 45-50 °C, durant 26 heures, l’acide L(+)-ascorbique est obtenu. 

Une méthode assez générale consiste à condenser le glyoxylate d’éthyle et un 
polyhydroxyaldéhyde en présence de cyanure de sodium selon un mécanisme qui 
s'apparente à une condensation benzoïnique. Le composé ainsi formé est hydrolysé 
en milieu acide. Si le polyhydoxyaldéhyde est le L-thréose (n = 2), la vitamine € est 
obtenue. 
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Schéma (5.118) 


Plus simple est la méthode de BAKKE et af. Le 1,2-O-isopropylidène-a&-D-glucofu- 
ranose, préparé à partir de D-glucose et d’acétone, est d'abord oxydé par l'oxygène 
en présence d'oxyde de platine. Le composé obtenu est traité par l'acide sulfurique. 
Le composé résultant est ensuite réduit par le borohydrure de sodium à pH 7 en acide 
L-ascorbique. 
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Schéma (5.119) 


Une autre méthode (schéma 5.120), très classique, consiste à réduire le D-glucose 
en D-sorbitol, par hydrogénation en présence d’un catalyseur Cu-Cr. Le D-sorbitol 
est ensuite oxydé en L-sorbose par une bactérie (Acetobacter oxydans ou Acetobacter 
xylinium). L'action de deux molécules d'acétone en milieu acide bloque toutes les 
fonctions hydroxyles, sauf une. Le composé obtenu, le diacétone-(-)-sorbose, est 
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alors oxydé par le permanganate de potassium en présence de soude, en sel de 
l’acide di-isopropylidène-2-céto-(-)-gulonique. Il est transformé en acide L-2-cétogu- 
lonique par l’acide sulfurique. Après dissolution dans un mélange de solvants, et aci- 
dification par l’acide chlorhydrique, l’acide L-ascorbique est formé. 
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Schéma (5.120) 


Enfin, une méthode pour obtenir Facide L-2-cétogulonique utilisant les biotransfor- 
mations débute par la formation d’un acide-alcool, à partir de D-glucose et d'Acétobac- 
ter suboxydans. I! est réduit par hydrogénation catalytique en acide L-idonique, avant 
d'être transformé par le Pseudomonas aceto ou aerobacter, en acide L-2-cétogulonique. 











CHO COOH COOH COOH 
H OH H OH h OH [e] 
HO H HO H HO H HO H 
Acetobacter He Pseudomonas 
H CH H OH H oh H OH 
suboxydans cat. aceto où aercbacter 
H CH © HO H HO H 
CHz0H CH;OH CH;OH CH,0H 
D-giucose Acide L-idonique Acide L-2-cétogulonique 


Schéma (5.121) 
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5.3.2.3  Cantharidine 


La cantharidine est une substance irritante et vésicante pour la peau, sécrétée par un 
insecte coléoptère présent en Espagne, la cantharide (Cantharis vesicatoria} ou « mouche 
d'Espagne ». À faible dose, cette substance est utilisée pour ses propriétés aphrodisiaques. 

Sa structure permettrait d'envisager sa synthèse par une réaction de Diels-Alder 
effectuée avec le furane et l’anhydride diméthylmaléique, mais elle n'est pas 
possible. Toutefois, le remplacement de ce diénophile par l’anhydride du diacide 
2,5-dihydrothiophène-3,4-dicarboxylique conduit à un adduit dont la double liaison 
est ensuite réduite par l'hydrogène en présence de Pd/C. Le composé obtenu est 
désulfuré par le nickel de Raney, en cantharidine. 
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Schéma (5.122) 


5.3.2.4 Toxicité du motif furanique 


De nombreux composés naturels qui ont le motif furanique dans leur structure pré- 
sentent une toxicité liée à l'oxydation par des cytochromes P459 de ce cycle en 
butène os composé très réactif sur de nombreuses biomolécules. 
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Schéma (5.123) 
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Il s’agit de la périlla-cétone de Perilla frutescens, du 4-ipoméanol synthétisé par 
des moisissures sur la patate douce qui induisent des pneumonies. Il en est de même 
de furanosesquiterpènes comme la ngaione, la myodesmone, les myoporones pro- 
duits par des Myoporum australiens et néo-zélandais qui induisent chez les moutons, 
bovins et chevaux des nécroses hépathiques graves et des ictères avec photosensibi- 
lisation. 


5.3.3  Thiophène 


Le thiophène est quasiment absent des composés naturels majeurs. On le trouve dans 
quelques molécules extraites de champignons et de quelques plantes. En revanche, 
le cycle thiolane fait partie de la structure de la biotine ou vitamine H, le coenzyme 
des réactions de carboxylation. 


5.3.3.1  Biofine ou vitamine H 


a. Structure et fonction 


La biotine a d’abord été découverte comme un des composés (nommé Bios 11 B) qui 
constituent le bios, extrait des levures. Les autres constituants du bios sont le 
myoinositol (Bios l), la B-alanine et l'acide pantothénique (Bios 11 A), la pyridoxine et 
l’acide nicotinique (Fig. 5.27). 
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Fig. 5.21 
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Elle est aussi extraite du foie (B-biotine) et du jaune d'œuf (æ-biotine). En réalité, 
i] s’agit de la même molécule mais dans certains ouvrages anciens, on trouve encore 
les deux appellations. 


Chez l’homme, elle est produite par la flore intestinale, ce qui rend difficile une 
avitaminose. Toutefois, une déficience en biotine peut être observée chez les person- 
nes qui consomment beaucoup d'œufs crus, car une protéine présente dans le blanc 
d'œuf, l’avidine, a pour propriété de fixer la biotine et d'empêcher son passage à tra- 
vers la muqueuse intestinale. L’avidine est détruite par le chauffage. L'avitaminose se 
traduit par des dermatites et des désordres mentaux. 


La biotine a une structure de base constituée de deux cycles accolés : un cycle 
thiolane et un cycle imidazolidin-2-one (cycle dérivé de l’urée), dont la liaison com- 
mune est formée par les carbones 3 et 4 du thiolane. Les hydrogènes de ces carbones 
sont en positions cis. 

Un groupe portant une fonction acide (acide valérique ou pentanoïque) substitue 
le carbone en position 2 du thiolane. Ce carbone a une configuration R dans la bio- 
tine naturelle active. 


Les réactions de carboxylation sont effectuées par l'azote en position 1’. L'autre 
azote, en position 3’, subit une gêne stérique en raison de la présence du reste valé- 
rique sur le carbone en position 2 du thiolane. La distance entre cet azote et ce car- 
bone, en position 2, est seulement de 0,28 nm. 


Une douzaine d’enzymes utilisent la biotine comme coenzyme. Parmi eux, on 
peut citer l'acétylCoA carboxylase, la pyruvate carboxylase, la propionylCoA car- 
boxylase, l’urée carboxylase, la méthylmalonylCoA décarboxylase et l’oxaloacétate 
décarboxylase. 


La biotine est un transporteur « covalent » de groupe « CO, ». Elle est liée, par 
l'intermédiaire du groupe amino en € d’une lysine, par covalence à l’enzyme (c’est 
donc un coenzyme « vrai », par différence avec d’autres coenzymes susceptibles 
d'agir avec différentes enzymes, et qui ne sont pas liées à elles par covalence). Le 
résidu biotinyllysine est aussi appelé biocytine. 
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Fig. 5.22 
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La mise en place du groupe CO, sur la E-biotine (E représente l'enzyme) conduit 
à une carboxybiotinylenzyme. Ce groupe provient d’un anion bicarbonate et néces- 
site pour sa fixation à la biotine, l’ATP, et un catalyseur, l’ion magnésium. Le méca- 
nisme du transfert de CO, est le suivant : 














E-biotine + ATP + HCO; Mg” E-biotins-CO> + ADP + Pi 
Mgè*t 

E-biotine-CO> + accepleur E-biotine + accepteur-CO" 
Mg?+ 

ATP +  HCO3 + accepteur ADP + Pi + accepteur-CO: 


Schéma (5.124) 


L’anion bicarbonate est plus facilement incorporé que l'anhydride carbonique. 


Ces réactions se font grâce à un complexe multienzymatique composé de trois 
protéines différentes : une protéine de transport de la biotine (parfois appelée pro- 
téine porteuse), une biotine carboxylase et une biotine transférase. La biotine reste 
constamment liée à la protéine de transport et « passe » d’un site spécifique de la car- 
boxylase à un autre site spécifique de la transférase. Le groupe valérique apporte une 
liberté suffisante à la protéine de transport pour permettre ces échanges au sein du 
système multienzymatique. 


Le mécanisme impliqué dans la formation de la carboxybiotinylenzyme a suscité 
de nombreuses recherches et plusieurs hypothèses ont été émises. La plus classique 
débute par l'activation de l’anion bicarbonate, sous l’action de l’ATP, ce qui donne 
un composé dont la structure est proche de celle d’un anhydride. Il réagit ensuite 
avec l’azote en position 1’ de la biotine qui devient substituée par un groupe 
carboxylique. Cette structure d’acide carbamique >N-COOH est très instable et très 
réactive. 
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Schéma (5.125) 
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Un autre mécanisme proposé plus récemment se base sur la stabilité du complexe 
biotine-ion bicarbonate {schéma 5.126). 
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Schéma (5.126) 
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Le mécanisme de la réaction de formation du malonylCoA à partir de l’acétylCoA 
est présenté dans le schéma 5.127. L'acétylCoA, sous sa forme énolique, attaque le 
groupe carbonyle de la fonction carboxyle de la carboxybiotinylenzyme. Le malo- 
nylCoA est formé et la biotine est libérée sous sa forme tautomère « iminoalcoo)l », 
peu stable, qui reprend sa forme tautomère « urée », stable. 
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Schéma (5.127) 


La stéréochimie de la carboxylation a été étudiée pour la réaction de formation du 
méthylmalonylCoA à partir de propionylCoA marqué au tritium (schéma 5.128). On 
observe une rétention de configuration qui ne peut s'expliquer que par un méca- 
nisme concerté à six centres. 


L’atome de soufre du cycle thiolane peut être oxydé en sulfoxyde et sulfone, sans 
diminuer les propriétés du coenzyme. De même, la desthiobiotine ou déthicbiotine 
et l’oxybiotine, composés dans lesquels le soufre de la biotine est remplacé, respec- 
tivement, par deux atomes d'hydrogène, et un atome d'oxygène sont biologiquement 
actifs (schéma 5.129). L’atome de soufre ne semble donc pas essentiel pour l’activité 
biologique. 
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Schéma (5.128) 


Quand la biotine est traitée par le nickel de Raney, il y a désulfuration et produc- 
tion de déthiobiotine. Ce composé, soumis à l’action de l'acide chlorhydrique, four- 
nit un acide diaminocarboxylique qui est oxydé par l'acide periodique en acide 
pimélique. 
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Schéma (5.129) 
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b. Synthèses de la biotine 


Plusieurs synthèses de la biotine ont été publiées. Celle de Harris et af. est présentée 
dans le schéma 5.130. 


La cystéine sous forme de sel disodique (1) est soumise à l’action du chloroacétate 
de sodium pour donner, après acidification, le diacide (2). La benzoylation de la 
fonction amine par le chlorure de benzoyle et l’estérification des fonctions acides, 
conduisent au diester (3). Une réaction de Claisen cyclise le composé (3) en un 
dihydrothiophène (4) portant une fonction énolate sodée. L'action des acides 
acétique et chlorhydrique hydrolyse la fonction ester en un acide qui est décarboxylé 
par chauffage en cétone (5). La condensation avec un aldéhyde, en présence d’acé- 
tate de pipéridine, ajoute une liaison éthylénique en position 2 de l’hétérocycle, 
composé 6. 
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Schéma (5.130) 
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La fonction cétonique de (6) est transformée en fonction oxime par action de 
l’hydroxylamine (7). Sa réduction par l'hydrogène obtenu par l’action de l'acide acé- 
tique sur le zinc, produit une amine qui est immédiatement acétylée dans le milieu 
par l’anhydride acétique (8). 


Le composé (8) est accompagné d’un isomère (9), suite à la migration de la double 
liaison à l'intérieur du cycle. 

La réduction des composés (8) et (9) par l'hydrogène, en présence de palladium 
déposé sur carbone, conduit à un dérivé du thiolane (10). 

La déprotection des fonctions amines de (10) est effectuée par l’action de 
l’hydroxyde de baryum (pour le benzamide} et par l’acide sulfurique dilué (pour 
l’acétamide). Le diaminoester (11) qui en résulte, traité par le phosgène, en présence 
de carbonate de sodium, permet la création du cycle imidazolidin-2-one, composé 
(12). 

Il existe alors 3 carbones asymétriques, en positions 2, 3, et 4 pouvant donner 
4 racémiques. 

En réalité, 3 racémiques sont vraiment obtenus. Ils sont séparés par chromatogra- 
phie. L’ester de la (+)-biotine est isolé. La résolution de ce racémique peut être effec- 
tuée, soit directement, à partir de l’acide {-}-mandélique, soit par la (-)-arginine, après 
formation du sel du « residu valérique ». Après les traitements adéquats, la (+)-biotine 
de synthèse ainsi obtenue est identique au produit naturel. 


c. Biosynthèse 


La biosynthèse de la biotine s'effectue à partir de piméloyl-CoA et d’alanine. La pre- 
mière étape fournit un dérivé oxydé de Facide 8-aminopélargonique (7KAP). Elle est 
suivie d'une réaction de transamination avec formation de l'acide 7,8-diaminopélar- 
gonique (DAPA). Durant cette étape, la DAPA aminotransférase a pour cofacteur, le 
phosphate de pyridoxal (8 6.3.1.3), et la présence de la S-adénosylméthionine est 
nécessaire comme donneur de groupe amino, activité rare pour cet autre cofacteur 
qui est normalement un donneur de groupe méthyle {schéma 5.131). 

L'action de l’anhydride carbonique en présence de déthiobiotine synthétase 
conduit à la déthiobiotine. L'apport complexe et non encore totalement élucidé d'un 
atome de soufre termine la biosynthèse. 
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5.3.3.2 a,a‘-terthiényle 


Dans différentes familles de plantes et plus particulièrement les Composées, des déri- 
vés thiophéniques sont présents. Ils sont très souvent accompagnés de composés 
polyacétyléniques. Il a été envisagé, à tort, que ces dérivés thiophéniques étaient le 
résultat de l’addition de molécules de sulfure d'hydrogène sur les molécules polya- 
cétyléniques. L’a,œ'-terthiényle est présent dans un souci des Indes. 


AAA 


S S 
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Fig. 5.23 


6. Pyridines, sels de pyrylium 
et de thiopyrylium 


6.1 Synthèses 
6.1.1  Pyridines 


6.1.1,1 
6.1.1.2 
6.1.1.3 
6.1.1.4 
6.1.1.5 
6.1.1.6 
6.1.1.7 
6.1.1.8 
6.1.19 


À partir d'aldéhyde, de composés 1,3-dicarbonvlés et d'ammoniac 

À partir de composés 1,3-dicarbonylés et de 3-aminoènones ou nitriles 
À partir de composés 1,5-dicarbonylés et de leurs dérivés insaturés 

À partir des furanes 

À partir des pyrroles 

Par cycloaddition 

Réaction de cooligomérisation entre nitriles et acétylène 

Par transformations cycliques à partir d'autres hétérocycles 

À partir de 2H-azirine et de 3-bromo-1,2-diphénylcyclopropène 


6.1.2  2-, 4-pyridones et 3-hydroxypyridines 


6.1.3  Pipéridines et 4-pipéridones 


6.1.4 Sels de pyrylium 


6.1.4.1 
6.1.4.2 


6.1.4.3 


À partir de composés 1,5-dicarbonylés 

Par cyclisation des composés 1,5-dicarbonylés formés par acylations des 
alcènes 

À partir de composés 1,3-dicarbonylés et de méthylcétones 


6.1.5  Pyran-2-ones ou c-pyrones 


6.1.6  Pyran-4-ones ou ÿ-pyrones 


6.1.7  Pyranes et tétrahydropyranes 


6.1.8 Sels de thiopyrylium {ou de thiinium) 


6.1.8.1 


À partir des sels de pyrylium 
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6.1.8.2 À partir de composés 1,5-dicarbonylés 
6.1.8.3 Par cyclocondensation du thiophosgène avec les diènes 
6.1.8.4 Par action du phosgène sur les thiopyran-4-ones 


6.19  2H-et4H-thiopyranes 
6.1.10 Thiopyran-2-ones et thiopyran-4-ones 


6.2 Propriétés chimiques 


a. Caractères aromatique et basique de la pyridine 
b. Caractère aromatique de l’ion pyridinium 
c. Caractère aromatique de l’ion pyrylium 


6.2.1  Pyridines 
6.2.1.1 Réactions avec les réactifs électrophiles sur l'azote 
a. Protonation et alkylation de l‘azote 
b. Actions des composés minéraux autres que les acides 
c. Acylation de l'azote et réaction du bromure de cyanogène 
6.2.1.2 Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones cycliques 
a. Échange de proton 
b. Nitration 
c. Sulfonation 
d. Halogénation 
e. Mercuration 
6.2.1.3 Réactions avec les réactifs nucléophiles 
a. Alkylation et arylation 
b. Amination 
c. Hydroxylation 
d. Retrait de groupes partants sous l’action de réactifs nucléophiles 
e. Formations et réactions des organolithiens 
62.14 Réactions catalysées par le palladium 
6.2.1.5 Réactions des chaînes latérales 
a. Groupes CH, NH; et OH 
b. Groupes carbonés autres que le groupe méthyle 
c. Groupe formyle en position 2 ou 4 
d. Groupe carboxyle 
e. Groupe vinyle en position 2 ou 4 
62.16  Oxydations 
6.2.1.7 Réductions 
6.2.1.8 Réactions radicalaires 
a. Radicaux phényles et méthyles 
b. Réactions de Minisci 
c. Halogénations radicalaires 
d. Réarrangement de Ladenburg 
e. Réactions avec le sodium ou le zinc 
6.2.1.9 Réactions électrocycliques 
6.2.1.10 Transformations photochimiques 
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6.2.2  N-oxydes de pyridines 
Nitration 

. Sulfonation 
Bromation 

. Acétylation 

Autres réactions 


pence 


6.2.3 Sels de pyridinium 
6.2.4  Pipéridine 

6.2.5 Sels de pyrylium 
6.2.6 Sels de thiopyrylium 


6.3 Biochimie, composés naturels 


6.3.1  Pyridine 

6.3.1.1 Vitamines du groupe B : acide nicotinique et nicotinamide 

6.3.1.2  Coenzymes NADH, NAD*, NADPH et NADP+ 
a. Structures et activités des coenzymes 
b. Mécanismes et stéréospécificité des réactions dans lesquelles interviennent le 

NADH et le NADPH 

c. Modèles chimiques du NADH 
d. Biosynthèses 

6.3.1.3 Vitamine B; ou complexe B (pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine) et 

coenzyme phosphate de pyridoxal (PLP) 

a. Activité biologique du phosphate de pyridoxal. Mécanismes impliqués 
b. Stéréochimie des réactions dans lesquelles intervient le phosphate de pyridoxal 
c. Synthèses de la pyridoxine, de la pyridoxamine et du pyridoxal 


6.3.2 Sels de pyrylium, sels de thiopyrilium 


6.3.3  Pyrane 

6.3.3.1  Pyranoses (et furanoses) 
a. Rappels de définitions 
b. Mutarotation des sucres et représentation des pyranoses et furanoses 
c. Synthèse 
d. Disaccharides, trisaccharides et polysaccharides 

6.3.3.2  Thromboxanes 

6.3.3.3 Aglycones ou génines 

6.3.34  Avermectine et ivermectine 
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6.1 Synthèses 


6.1.1  Pyridines 
6.1.1.1 À partir d'aldéhyde, de composé 1,3-dicarbonylé et d'ammoniac 


La synthèse de Hantzsch (1882) est la plus classique pour préparer les dérivés de la 
pyridine. Elle nécessite deux moles de composé 1,3-dicarbonylé, une mole d'aldé- 
hyde et une mole d’ammoniac. Une 1,4-dihydropyridine est d'abord produite. 
L'action d’un oxydant doux la transforme en pyridine. C'est une synthèse qui dure 
plusieurs jours et qui s'effectue à 25 °C. Elle permet l'obtention de pyridines substi- 
tuées de manière symétrique. 

Il semble que deux voies d'accès à la 1,4-dihydropyridine intermédiaire soient 
possibles, voire concomitantes. 


Le premier mécanisme proposé débute par une réaction de condensation de 
Knoevenagel, catalysée par l’ammoniac, entre un aldéhyde (formaldéhyde, aldéhyde 


R" 
Le re 
tro R + HO HS R 
catalyseur: NH3 
O RP: O7 ŸR: 
R = alkyt ou alkoxy A 


R'et R"=H, alkyl ou aryl 





Schéma (6,1) 
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aliphatique ou aromatique) et le groupe méthylène activé d'une molécule de com- 
posé 1,3-dicarbonylé, ce qui produit un composé 1,3-dicarbonylé o,B-insaturée, 
composé À. Simultanément, l’ammoniac se condense avec une autre molécule de 
composé 1,3-dicarbonylé pour former une imine, qui est en équilibre avec sa forme 
B-ènaminone ou B-ènaminoester, selon le composé de départ, composé B. L'addition 
du composé B sur le composé A forme une dicétone-ènamine ou une cétoester-èna- 
mine C. Par une réaction intramoléculaire, le groupe amino de cette dernière se 
condense avec le groupe carbonyté pour donner la 1,4-dihydropyridine correspon- 
dante. 

Enfin, l'oxydation par l'acide nitrique, l'acide nitreux, la montmorillonite ou les 
oxydants métalliques comme le nitrate cuivrique, ou le bioxyde de manganèse, aro- 
matise le cycle en dérivés pyridiniques. 


Dans le second mécanisme proposé, le composé A réagit, selon une réaction 
d'addition de Michaël, avec le carbanion d’une seconde molécule de composé 
1,3-dicarbonylé, dont la formation est rendue possible par le milieu basique. I se 
forme un composé 1,5-dicarbonylé D qui est cyclisé en présence d’ammoniac en 
1,4-dihydropyridine. Comme dans la première voie indiquée ci-dessus, son oxyda- 
tion conduit au dérivé pyridinique. 





Mécanisme 2 
o o à FR" oO 
2 4 
R” 0 ro ro ‘O7 R Éd 
A 





Pour obtenir des pyridines dissymétriques par cette méthode, il suffit de préparer 
l’aldol d'un premier composé 1,3-dicarbonylé par réaction avec un aidéhyde puis de 
l'isoler, et de le faire réagir, en présence d’ammoniac, avec un nouveau composé 
1,3-dicarbonylé, différent du premier. 

Lorsqu'un ester de l'acide aminocrotonique est mis en réaction avec un ester de 
l’acide benzylidèneacétoacétique, la dihydropyridine correspondante est formée 
avec un bon rendement. L'aromatisation est effectuée par l'acide nitrique. 
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Schéma (6.2) 


6.1.1.2 À partir de composés 1,3-dicarbonylés 
et de 3-aminoënones ou nitriles 


Les 3-aminoènones et 3-aminoacrylates sont les résultats des réactions entre l’ammo- 
niac et les 1,3-dicétones, d'une part, et 1,3-cétoesters, d'autre part. 

Cette méthode est la plus utilisée car elle permet la préparation de pyridines dis- 
symétriques variées à partir de composés d'accès facile. 

La 3-aminoènone attaque une fonction carbonyle du composé 1,3-dicarbonylé. 
La fonction imine qui en résulte cyclise la molécule en attaquant la seconde fonction 
carbonylée. L’élimination de deux molécules d’eau conduit à la pyridine. 
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L'utilisation du cyanoacétamide à la place d’une 3-aminoénone conduit à une 
3-cyano-2-pyridone substituée. C’est la synthèse de Guareschi. 


Schéma (6.3) 
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La structure du cyanacétamide est en équilibre entre trois formes tautomères dont 
l’une présente une analogie de structure avec les 3-aminoènones. La différence 
réside dans le remplacement d’une fonction cétonique par une fonction nitrile. Les 
composés 1,3-dicarbonylés réagissent avec le cyanacétamide selon un mécanisme 
proche de celui présenté pour les 3-aminoènones. Certains composés 1,3-dicarbo- 
nylés peuvent être synthétisés à partir de l'acétone, par réaction avec des esters, en 
présence d’alcoolates. Deux exemples sont donnés dans le schéma 6.4. 
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Schéma (6.4) 


6.1.1.3 À partir de composés 1,5-dicarbonylés 
et de leurs dérivés insaturés 


Les composés 1,5-dicarbonylés peuvent être préparés par ozonolyse de dérivés du 
cyclopentène (A), où par addition de Michaël d’un carbanion &-cétonique, sur une 
cétone a, B-insaturée (ènone) (B et C). Leurs réactions avec l’ammoniac conduit à des 
1,4-dihydropyridines qui sont facilement oxydées en pyridines correspondantes 
(8 6.1.1.1). C’est la réaction équivalente à celle effectuée à partir des 1,4-dicétones 
qui produit les furanes {$ 5.1.1.2). 

Dans ces réactions, l'hydroxylamine peut remplacer l’ammoniac (D). Dans ce cas, 
il se forme d’abord une N-hydroxy-1,4-dihydropyridine, qui est déshydratée en 
milieu acide, avant de former une pyridine. 

En phase gazeuse, à haute température et en présence de catalyseur, certains déri- 
vés cétoniques réagissent avec l’ammoniac avec production de pyridines C-alkylées. 
Les mécanismes impliqués ne sont pas connus, mais il est probable qu’il y ait pra- 
duction d’intermédiaires 1,5-dicarbonylés qui se condensent avec l’ammoniac. 
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Le dialdéhyde glutaconique réagit avec l'ammoniac {schéma 6.6), les amines 
primaires ou l'hydroxylamine (A), pour donner respectivement la pyridine, des ions 
N-alkylpyridiniums, ou une pyridine N-oxyde. 

Par un mécanisme sans doute proche, le paraldéhyde (CH;CHO); réagit avec 
l'ammoniac, à haute température, pour former la 5-éthyl-2-méthylpyridine (B). 





Schéma (6,5) 


226 Chimie organique hétérocyclique 


(2 
(a) 





oo H 
disidéhyde glutaconique 
NH NH:OH 
A | Ht A | 
Se (O) 
N FT SN 
pyridine K® % 
W 
A pyridine oxyde 
lon alkylpyridinium 
7 
Œ) nçoncno  - Nis sl 
N 


Schéma (6.6) 


6.1.1.4 À partir des furones 


La 2-furfurylamine réagit avec le formaldéhyde pour conduire à la 5-hydroxyméthyl- 
2-furfurylamine. En présence d'acide dilué, l’hétérocycle est d’abord ouvert pour for- 
mer un composé acyclique qui se cyclise ensuite en 5-hydroxy-2-méthylpyridine, 
par élimination d'une molécule d'eau. 
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Schéma (6.7) 


Cette réaction peut aussi être effectuée avec des aldéhydes aromatiques. 
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6.1.1.5 À partir des pyrroles 


Certaines de ces réactions ont été présentées lors de l’étude des propriétés chimiques 
des pyrroles. L’addition d’un dichlorocarbène ($ 5.2.1.3k) peut conduire à une 3- 
chloropyridine. 


6.1.1.6 Par cycloaddition 


Les 1,3-oxazoles, en présence d'acide acrylique ou d'’acrylonitrile, sont transformés 
en dérivés pyridiniques ou 3-hydroxypyridiniques via la formation d'un adduit, 
suivie de l'ouverture acidocatalysée du pont « oxygène », et d'une déshydratation 
(A et B). 

À partir d’un dérivé de 1,2,4-triazine, un adduit est produit par réaction avec une 
ynamine. La perte d’une molécule d'azote fournit une pyridine (C). 
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Schéma (6.8) 


La 2,3,4,5-tétraphénylcyclopentadiènone réagit avec le benzonitrile, à 300 °C, 
pour former un adduit qui perd une molécule d'oxyde de carbone avant d’être trans- 
formé en pyridine (D). 

Une imine activée par un groupe tosyle et une fonction ester forme un adduit avec 
le butadiène par cycloaddition [4 + 2]. L'action de la soude, suivie de l’addition 
d'acide, et d’une oxydation douce, produisent un dérivé de l'acide picolique {E). 
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6.1.1.7 Réaction de cooligomérisation entre nitriles et acétylène 


En présence de catalyseur au cobalt, 2 molécules d'acétylène et une molécule de 
nitrile aliphatique se condensent à haute température pour former des 2-alkylpyridi- 
nes (synthèse industrielle). 
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Schéma (6.9) 


Plus généralement, les alcynes réagissent avec les nitriles pour donner un mélange 
de pyridines substituées. 


6.1.1.8 Por transformations cycliques à partir d’autres hétérocycles 


Quelques exemples de transformations cycliques en dérivés pyridiniques sont repor- 
tés dans la littérature chimique, à partir de 1,2-diazépines, de pyrimidines..., mais ils 
ne sont pas généralisables. En revanche, la transformation des sels de pyrylium en 
dérivés pyridiniques est très utilisée. 

Les sels de pyrylium réagissent très facilement avec les réactifs nucléophiles. 
L'attaque du carbone en position 2 est favorisée. Une solution aqueuse de carbonate 
d’ammonium, d'acétate d’ammonium, ou l’ammoniaque, permet le passage aux 
pyridines correspondantes. 

La même réaction réalisée avec les amines primaires transforme les sels de 
pyrylium en sels de N-alkyl pyridiniums. 
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Schéma (6.10) 


6.1.19 À partir de 2H-azirine et de 3-bromo-1,2-diphénylcyclopropène 


Par un mécanisme complexe, le 2,3-diphényl-2 H-azirine réagit sur l'ion cyclopropé- 
nyle pour former une pyridine. 
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6.1.2  2-,4-Pyridones et 3-hydroxypyridines 


Schéma (6.11) 


La méthode de Guareschi est très utilisée pour la synthèse des 2-pyridones 
(8 6.1.1.2). Une autre méthode consiste à traiter les & et y-pyrones par une solution 
aqueuse ou alcoolique d'ammoniac ou d'amine primaire. 

Dans le cas de l’a-pyrone, le mécanisme de la réaction débute par l’attaque du 
groupe carbonyle, suivie de l'ouverture du cycle en aldéhydoglutaconamide, et se 
termine par une déshydratation en 2-pyridone (A). 

Avec les y-pyrones, l'attaque se fait encore sur le carbone en position 2 du cycle 
et conduit aux 4-pyridones (B). Des réactions secondaires ne sont pas rares, avec for- 
mations d’hétérocycles divers selon la nature des substituants. 

Les 4-pyridones peuvent aussi être préparées, à partir de composés 1,3,5-tricarbo- 
nylés (C) ou de leurs éthers d’énols en positions 1 et 5 (D), par action de l’ammoniac 
ou des amines primaires. 
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La 2-pyridone est formée lorsque la pyridine est traitée par la potasse à 300 °C (E). 
La 4-pyridone est produite lorsque la pyridine est d’abord traitée par le chlorure 
de thionyle, ce qui conduit à un ion 4-pyridylpyridinium, lequel est ensuite hydro- 
lysé. 

La 3-hydroxypyridine est le résultat de la réaction de la potasse en fusion sur 
l'acide 3-pyridinesulfonique (F). 
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Schéma (6.13) 
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6.1.3  Pipéridines et 4-pipéridones 


L'hydrogénation catalytique des dérivés pyridiniques, en présence de platine, dans 
l'acide acétique, conduit à des dérivés de la pipéridine. L'utilisation du sodium dans 
un alcool ou la réduction par l’hydrure de lithium aluminium en présence de chlo- 
rure d'aluminium produit des résultats analogues. 
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Schéma (6.14) 


La cyclisation en milieu basique des 1-amino-5-haloalcanes et l’action de 
l’'ammoniac ou des amines primaires sur les 1,5-dihaloalcanes représentent des 
méthodes classiques de préparations des pipéridines. 


Les 4-pipéridones peuvent être obtenues par trois méthodes principales : 
- la réaction de cyclisation de Dieckmann (A) appliquée à des amines portant deux 
groupes esters en positions f ; 
— la réaction de cyclisation de Thorpe-Ziegler (B, équivalente de {a réaction de Diek- 
mann, pour les dinitriles) appliquée à des amines portant des groupes nitriles en posi- 
tions  ; 
— ou par une double réaction de Mannich (C) faisant intervenir une amine primaire, 
deux équivalents d’aldéhydes et une cétone substituée en positions o& par des groupes 
électroattracteurs. 


6.1.4 Sels de pyrylium 
6.1.4.1 À partir de composés 1,5-dicarbonylés 


Les composés 1,5-dicarbonylés se cyclisent en milieu acide (A), souvent dans l'anhy- 
dride acétique, en 4H-pyranes, qui peuvent être isolés dans certains cas. Cette réac- 
tion est facilitée par la présence de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
(DDQ), d'un cation trityle, ou même d'ions pyrylium, provenant d’une autre syn- 
thèse. 

Les sels de pyrylium sont obtenus à partir des 4H-pyranes, par retrait d'un ion 
hydrure, sous l’action d'un agent oxydant comme le chlorure ferrique, en milieu acide. 

L'action du sulfure de sodium sur les composés 1,5-dicarbonylés conduit aux 
4H-thiopyranes. 
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Schéma (6.15) 


Les 1,5-dicétones peuvent être préparées in situ comme dans la synthèse de 
Hantzsch ($ 6.1.1.1, mécanisme 2), soit à partir d’un aldéhyde et de deux molécules 
de cétones, soit à partir d'un aldéhyde et d’une cétone &,f-insaturée, une chalcone, 
par exemple. 

Les aldéhydes n'ayant pas d'hydrogène en & de la fonction réagissent avec les 
méthylcétones, en milieu acide fort, en présence d'un déshydratant, pour donner des 
sels de pyrylium disubstitués en positions 2 et 6 par un groupe identique. 

Des alcoxydicétones préparées par l’action de l'orthoformiate d’éthyle sur deux 
molécules de méthylcétone sont cyclisées en sels de pyrylium, en milieu acide (8). 
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Schéma (6.16) 


Dans la synthèse de Dilthey, les chalcones réagissent avec les méthylcétones, 
souvent dans l’anhydride acétique, pour former des sels de pyrylium 2,4,6-trisubsti- 
tués. L'excès de chalcone agit comme accepteur d'ion hydrure, mais il est possible 
de la remplacer par le chlorure ferrique. 

La réaction se fait aussi par l'emploi de l’éthérate de trifluorure de bore. 
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Schéma (6.17) 


6.1.4.2 Par cyclisation des composés 1,5-dicarbonylés 
formés par acylations des alcènes 


La réaction d'acylation de Friedel et Crafts par un chlorure d'acide, appliquée aux 
alcènes, conduit à des cétones f,y-insaturées. Effectuée deux fois à partir d’un alcène, 
cette réaction produit une 1,5-dicétone insaturée. Le milieu acide la cyclise en ion 
pyrylium (synthèse de Balaban). 

Cette réaction a lieu aussi lorsque le chlorure d'acide est remplacé par un anhy- 
dride d'acide. Elle est alors effectuée en présence d'acide sulfurique. 

L'alcène peut être formé in situ à partir d’un alcool tertiaire comme le tbutanol, 
déshydraté en milieu acide fort, ou d’un halogénure qui est déshydrohalogéné. 
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Schéma (6.18) 


6.1.43 À partir de composés 1,3-dicarbonylés et de méthylcétones 


L’aldolisation, en milieu acide, mettant en œuvre, d'une part, une fonction cétone du 
composé 1,3-dicarbonylé et, d’autre part, la méthylcétone, est suivie d’une crotoni- 
sation qui conduit à un composé 1,5-dicarbonylé insaturé, lequel se cyclise en ion 
pyrylium (A). 
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Schéma (6.19) 
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Les ions pyrylium non substitués en positions 4, 5, et 6 peuvent être obtenus à par- 
tir du bis-acétal du malondialdéhyde (B). 


6.1.5  Pyran-2-ones ou a-pyrones 


Une des méthodes les plus employées consiste à transformer la réaction de synthèse 
des sels de pyrylium à partir de composés 1,3-dicarbonylés, en remplaçant un groupe 
carbonyle par une fonction acide, 

Une cétone ou un aldéhyde ayant un méthylène en à de la fonction est mise en 
réaction avec un acide B-cétonique ou aidéhydique, en milieu acide fort (souvent 


l'acide sulfurique). 
R" R" 
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La synthèse de la pyran-2-one à partir de l’acide coumalique est un exemple par- 
ticulier de cette approche. 

Deux moles de cet acide sont chauffées à 95 °C en présence d'acide sulfurique. 
Dans ces conditions, elles sont transformées en 2 moles d'acide formylacétique qui 
se condensent en un acide dérivé de la pyran-2-one. Ce composé est décarboxylé, 
par chauffage à 600 °C, en présence de cuivre, en pyran-2-one. 
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Schéma (6.20) 
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La cyclocondensation des cétones ou esters &-acétyléniques avec un malonate ou 
un autre composé 1,3-dicarbonylé, en présence d’un alcoolate de sodium ou de 
potassium conduit à des dérivés de pyran-2-one. 

Deux exemples sont donnés dans le schéma 6.22. 

Certains esters a,fB-insaturés peuvent être condensés, en milieu basique, avec les 
esters de l'acide oxalique pour former de nouveaux diesters (schéma 6.23). Ces der- 





Schéma (6.21) 
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niers sont cyclisés en milieu acide, en esters de l'acide pyran-2-one-6-carboxylique. 
Par hydrolyse, la fonction acide est libérée puis décarboxylée par chauffage, pour 
donner des pyran-2-ones. 


4 EtOOC " 
Et00 
D "ee ee MR 2 10” ds 
H 
AO EOH € be M CHs ne | 
H:C O ©Q 
Ar 








0 OEt | - EtO” 
e) 
SR. Ge 
O 
R-C ÿ R Û n R Fl | 
: (e) 
ON eo Ÿ Yon r_{ “au ag 
R' TN O 
R 9" "0 (CDD OEt Ps 
Schéma (6.22) 
R R 
e) 
h N KOH , \ 
COOEt COOEt 


o, (OEt à R ÈS 
eo Fe 
COOEt COOEt Etooc “gh gd "OEt 
R 
ia H*, H:O, puis À | be 
o -EtOH,- CO» Et0OC" 9" 0 


[e] 
Schéma (6.23) 


6.1.6  Pyran-4-ones ou y-pyrones 


Dans la plupart des synthèses classiques, les pyran-4-ones sont le résultat de la cycli- 
sation acidocatalysée de composés 1,3,5-tricarbonylés. Les variations entre les diffé- 
rentes méthodes correspondent aux réactions utilisées pour parvenir à ces composés 
acycliques. Le schéma 6.24 présente quelques exemples de ces synthèses. 
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Schéma (6.24) 


Dans l'exemple (A), deux moles d'oxalate d’éthyle sont mises en réaction avec 
une mole d'acétone en présence d'éthylate de sodium. Deux condensations de Clai- 
sen conduisent à un composé acyclique, qui est cyclisé par l'acide chlorhydrique en 
acide chélidonique. Par chauffage, en présence de cuivre et de 2,2’-dipyridyle, 
comme catalyseur, la pyran-4-one est formée. 


Dans l’exemple (B), une condensation de Cfaisen est effectuée entre l'acétylacé- 
tophénone et le p-toluate de méthyle. Le composé ainsi préparé est cyclisé par 
l’acide sulfurique en dérivé de la pyran-4-one. 


Enfin dans l'exemple (©), le chauffage de 4 moles d'acide alcanoïque en présence 
d’un puissant déshydratant, l'acide polyphosphorique, fournit facilement un dérivé 
tétrasubstitué de la pyran-4-one. 


6.1.7  Pyranes et tétrahydropyranes 


Aucune synthèse du 2 H-pyrane n’est connue. 

Des dérivés 2,2-disubstitués existent. Ils peuvent être préparés par action des 
bases alcalines, des alcoolates, ou des organomagnésiens, sur les sels de pyrylium 
($ 6.2.5). Ce sont des composés peu stables. 
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Le 4H-pyrane est connu et synthétisé par une réaction de Diels-Alder (A) présen- 
tée dans le schéma 6.25. 

Des dérivés du 4H-pyrane peuvent être préparés par une réaction de Michaël (B) 
entre une cétone &,B-insaturée et un ester f-cétonique, en milieu basique. 
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Schéma (6.25) 


Le tétrahydropyrane est très simplement préparé par cyclodéshydratation du 
1,5-pentanediol (A). I! peut aussi être synthétisé par hydrogénation catalytique du 
2,3-dihydro-4H-pyrane, lequel résulte du chauffage en présence d’alumine, de 
l’alcoo! tétrahydrofurfurylique (B). 
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Schéma (6.26) 





Les 4-hydroxybutyloxiranes sont transformés, en milieu acide, en 2-hydroxymé- 
thyltétrahydropyranes (OC). 
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6.1.8 Sels de thiopyrylium (ou de thiinium) 
6.1.8.1 À partir des sels de pyrylium 


Ils peuvent être préparés par action du sulfure de sodium sur les sels de pyrylium. 
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Schéma (6.27) 


6.1.8.2 À partir des composés 1,5-dicarbonylés 


Les 1,5-dicétones, chauffées en présence d'acide sulfhydrique ou de pentasulfure de 
phosphore dans l'acide sulfurique forment d’abord un 4H-thiopyrane qui s’aromatise 
en sels de thiopyrylium avant d'être réduits successivement en di et tétrahydrothio- 
pyranes. 
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Schéma (6.28) 


6.1.8.3 Par cyclocondensation du Hiophosgène avec les diènes 


Par cyclocondensation du thiophosgène avec les diènes, un chlorure de 2-chloro- 
thiopyrylium est formé. 
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Schéma (6.29) 





6.1.8.4 Par action du phosgène sur les fhiopyran-4-ones 


Le perchlorate de 4-chlorothiopyrylium est le résultat de la réaction du phosgène sur 
la thiopyran-4-one en présence d'acide perchlorique. 
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Schéma (6.30) 





6.1.9  2H-et 4H-thiopyranes 


Les thiopyranes non substitués sont instables. 

Les 2H-thiopyranes disubstitués en positions 5 et 6 résultent d'une réaction de 
réarrangement de Cope (A), effectuée à chaud selon le mécanisme indiqué dans le 
schéma 6.31. La condensation entre l’acrylonitrile ou l’acroléine, et une ènamino- 
thione (B), ou un aldéhyde portant une fonction thione en position B (C} sont d’autres 
réactions qui génèrent des 2 H-thiopyranes di ou trisubstitués. 
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Schéma (6.31) 














Les 4H-thiopyranes peuvent être formés par action du sulfure de sodium sur les 
composés 1,5-dicarbonylés ($ 6.1.4.7). 


6.1.10  Thiopyran-2-ones et thiopyran-4-ones 


Les ènaminothiones se cyclisent avec certains alcènes ou le chlorure de l’acide phé- 
nylacétique (A) pour former des 2H-thiopyranes (voir ci-dessus) ou des thiopyran-2- 
ones {schéma 6.32). 
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Schéma (6.32) 


L'action du dichlorure de soufre sur les divinylcétones conduit à des thiopyran-4- 
ones avec de très faibles rendements (B). 


6.2 Propriétés chimiques 


a. Caractères aromatique et basique de la pyridine 


La pyridine est un composé aromatique qui ne diffère du benzène que par le rempla- 
cement d’un groupe CH par N. Le nombre d'électrons x délocalisés correspondant 
aux trois doubles liaisons est de 6 (4n + 2 = 6, n = 1). Le doublet de l’azote n’est pas 
engagé dans l’aromaticité contrairement au pyrrole. La pyridine n'est pas absolu- 
ment plane ; cela résulte de la géométrie des orbitales atomiques de l'azote. La pyri- 
dine est un composé dont le caractère aromatique est mis en évidence par sa stabilité 
chimique, son énergie de résonance (117 kJ.mol-1, benzène : 150 k}.mot-1, pyrrole : 
90 kJ.mol-1, thiophène : 122 k].mol-1) et les déplacements chimiques en 1H RMN et 
13C RMN proches de ceux observés pour le benzène. 


L'azote exerce un effet inducteur attracteur d'où sa densité électronique supé- 
rieure à celle des carbones cycliques. À cet effet inducteur s'ajoute un effet méso- 
mère attracteur qui oriente la délocalisation électronique vers le groupe azométhine 
> C = N-, ce qui affecte une charge négative à l'azote dans les 4 formes limites de 
là pyridine (schéma 6.33). 

Les atomes de carbone du cycle ont donc des densités électroniques plus faibles 
{d < 1) que celles des atomes de carbone du benzène {d = 1). La pyridine est un hété- 
rocycle « x déficitaire », et les réactions de substitutions électrophiles sont 107 fois 
plus difficiles qu'avec le benzène. 

La pyridine possède un dipôle de 2,2 D dont le pôle négatif est orienté vers 
l'azote. 
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Schéma (6.33) 


Les formules limites de la pyridine montrent que les atomes de carbones en posi- 
tions & de l‘azote {positions 2 et 6) et en position y (ou position 4) ont les densités 
électroniques les plus faibles, tandis que ceux en positions B (positions 3 et 5) ont des 
valeurs proches de celles des carbones benzèniques. 


Les substitutions électrophiles seront donc orientées vers les positions 3 ou 5 (B), 
tandis que les attaques des réactifs nucléophiles se feront préférentiellement en posi- 
tion 2 ou 6 (a) puis en position 4 (y). 
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Le doublet libre de l'azote, localisé dans une orbitale hybridée sp2, n'étant pas 
délocalisé, il confère à cet atome un caractère basique. La pyridine est une base fai- 
ble avec un pKa : 5,23 (pipéridine, pKa : 11,22 ; pyrrole, pKa : — 0,27, tréthylamine 
pKa : 9,8). 

Cette faible basicité de la pyridine semble en contradiction avec les observations 
indiquées ci-dessus concernant les effets inducteur et mésomère. La seule raison 
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invoquée actuellement pour expliquer cette faible basicité est liée à l’hybridation de 
l'azote dans le cycle. Dans les amines aliphatiques ou la pipéridine, composés plus 
basiques que la pyridine, l'azote est hybridé sp} et a un effet inducteur attracteur infé- 
rieur à celui de l’azote pyridinique hybridé sp2. Dans ce dernier cas, le doublet de 
l'azote est fortement retenu à l’hétéroatome, ce qui ne faciliterait pas sa protonation 
et diminuerait sa basicité. Cet effet est encore plus net dans les nitriles où le doublet 
de l‘azote est dans une orbitale sp : leur basicité est insignifiante. 

La pyridine est souvent utilisée comme solvant polaire aprotique basique, ou sim- 
plement ajoutée au milieu réactionnel pour neutraliser les acides qui résultent des 
réactions. 


b. Caractère aromatique de l'ion pyridinium 


L'ion 1 H-pyridinium est isoélectronique du benzène, à la différence près que l'azote 
est chargé. Cet ion est aromatique. L'effet de la charge portée par l'azote affecte les 
atomes du cycle et plus particulièrement ceux situés en @ et y de N, en diminuant 
leurs densités électroniques qui deviennent plus faibles que dans la pyridine : cela 
facilite les réactions avec des réactifs nucléophiles et rend très difficiles les réac- 
tions avec les réactifs électrophiles. 
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Schéma (6.34) 


c. Caractère aromatique de l'ion pyrylium 


Dans l'ion pyrylium, l'oxygène est chargé positivement. Le doublet libre qui lui reste 
est situé dans une orbitale hybridée sp2. Le fort caractère électronégatif de l'oxygène, 
supérieur à celui de l’azote, et sa charge positive ont pour effet de rendre difficile la 
délocalisation d’un de ses doublets libres et de diminuer très fortement la densité 
électronique des carbones du cycle et tout particulièrement en positions @ (positions 
2 et 6} et y (position 4). 

Le caractère aromatique est faible et inférieur à celui de l’ion pyridinium. Les réac- 
tions avec les réactifs nucléophiles sont facilitées en position 2 mais conduisent dans 
de nombreux cas à des ouvertures de cycle. 
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L'ion thiopyrylium a des propriétés proches de celles de l’ion pyrylium avec un 
caractère aromatique équivalent. 
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Schéma (6.35) 


6.2.1  Pyridines 


Les faibles densités électroniques des carbones 2, 4, et 6 {charges positives dans les 
formes limites) et la présence d’un azote à caractère basique dans la structure de la 
pyridine sont les facteurs qui orientent les attaques des divers réactifs. 


Avec les réactifs électrophiles, les réactions débutent souvent par la protonation 
de l'azote ce qui les rend très difficiles. Elles sont orientées sur l’azote ou sur les car- 
bones en positions 3 ou 5 {ou f). 


Avec les réactifs nucléophiles l'attaque est facilitée et se fera préférentiellement en 
positions 2 ou 6, puis en position 4, ou l'inverse pour quelques réactifs. 


La basicité de l'azote permet des réactions de même nature que celles des amines 
tertiaires. 


6.2.1.1 Réactions avec les réactifs électrophiles sur l'azote 


a. Protonation et alkylation de l'azote. 


Les acides minéraux et organiques forts forment des sels stables (chlorhydrates, sul- 
fate de pyridinium) (A). Ces sels sont très solubles dans l’eau et souvent hygroscopi- 
ques. 

La présence de groupes à effet inducteur donneur (ex. : groupes méthyles} aug- 
mente le pKa (5,23 pour la pyridine, 2-méthylpyridine, pKa = 5,97, 3-méthylpyridine, 
pKa = 5,68, et 4-méthylpyridine, pKa = 6,02) et facilite à la fois, la formation des sels, 
et les autres interactions d'agents électrophiles avec l'atome d'azote cyclique. 
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Schéma (6.36) 


Les halogénures d’alkyles, ou d’aryles activés (ex. : 1-chloro-2,4-dinitrobenzène), 
forment respectivement des sels de N-alkylpyridinium, ou N-arylpyridinium quater- 
naires, avec la pyridine (B, ©). 


Cette réaction est utilisée pour effectuer des réactions de déshydrohalogénation 
d'halogènures d’alkyles qui conduisent aux alcènes. La collidine (2,4,6-triméthylpy- 
ridine} est la base la plus employée dans ce cas. 


Les tosylates et sulfates d’alkyles forment aussi des composés quaternaires. 


L'acrylonitrile et les acrylates, en milieu acide, réagissent sur la pyridine selon la 
réaction d’addition de Michaël pour former des sels de pyridinium (D). 


L'acétylènedicarboxylate de méthyle s’additionne sur la pyridine (schéma 6.37). 
Le zwitterion qui en résulte attaque une seconde molécule de composé acétylénique, 
en produisant un nouveau zwitterion. Il effectue une attaque nucléophile du cycle 
pyridinique en position 2, conduisant, après une prototropie, à un composé bicycli- 
que. 
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Schéma (6.37) 


b. Actions des composés minéraux autres que les acides 


La plupart des cations métalliques (par ex. : Ni2+, Ag+, Cd?+, Zn?+) forment des com- 
plexes avec la pyridine. Les acides de Lewis comme AlCI; sont inhibés, en présence 
de pyridine. 

La pyridine elle-même étant difficilement oxydable, certains de ses complexes 
sont utilisés comme agents oxydants des alcools primaires et secondaires. On peut 
citer : 

— les réactifs de Sareft et Collins sont constitués chacun d'une mole d'anhydride 
chromique, et de deux moles de pyridine. Ils sont préparés par chauffage, et différent 
entre eux par leurs formes cristallines ; 

— le réactif de Cornforth formé d'une mole d’anhydride chromique et de deux moles 
de pyridine additionnées d’eau ; 

- le chlorochromate de pyridinium ou PCC préparé à partir d’une mole d’anhydride 
chromique, une mole de HCI et une mole de pyridine ; 

- ou le dichromate de pyridinium obtenu à partir d'une mole de dichromate de 
potassium, de deux moles de HCI et de deux moles de pyridine. 
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Schéma (6.38) 
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Le trifluorure de bore et le triméthylbore forment aussi des complexes pyridini- 
ques. 


La pyridine réagit avec tous les halogènes, et plus particulièrement avec le brome 


pour donner des composés cristallisés, solubles dans le tétrachlorure de carbone. 
Leur structure est en équilibre entre plusieurs formes, comme indiqué dans le 


schéma 6.39. 
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Schéma (6.39) 


Le bromure du perbromure de pyridinium est obtenu par addition de brome au 
bromhydrate de pyridinium. C’est un réactif de bromation, un solide cristallisé stable 
qui est souvent utilisé à la place du brome, composé liquide et volatil, dont les pesées 
de très faibles quantités sont difficiles. Ce dérivé pyridinique est particulièrement uti- 
lisé pour l'&-bromation des cétones et la préparation de composés dibromés vicinaux 
à partir des alcènes. 

La pyridine réagit avec l'anhydride sulfurique pour donner le pyridintum-1-sulfo- 
nate, composé cristallisé commercial (schéma 6.40). IF est utilisé pour sulfoner en 
conditions douces de nombreux composés et, en particulier, des hétérocycles 
comme le furane. 


Le chlorure de thionyle forme un sel avec la pyridine. Il réagit sur une nouvelle 
molécule de pyridine en fournissant le chlorhydrate du chlorure de N- (4-pyridyl) 
pyridinium qui peut réagir avec des sels comme le sulfite de sodium, par attaque 
nucléophile de l'ion sulfite monosodique, pour conduire, dans ce cas, au sel 
de sodium de l'acide pyridine-4-sulfonique. Avec l’eau, il forme la 4-pyridone 
(8 6.1.2). 


L’acide hydroxylamine-O-sulfonique réagit avec de nombreux nucléophiles et 
plus particulièrement avec les amines primaires et secondaires pour donner des déri- 
vés de l’hydrazine par déplacement du groupe hydrogénosulfate. Avec la pyridine, 
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Schéma (6.40) 


en présence de carbonate de potassium, il se forme d’abord un zwitterion amidure 
qui réagit avec l’acide iodhydrique pour donner l’iodure de N-aminopyridinium. 
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Schéma (6.41) 


Les sels de nitronium comme le tétrafluoroborate de nitronium réagissent avec la 
pyridine pour conduire à des sels de N-nitropyridinium capables de nitrer les carbu- 
res aromatiques, à température ordinaire. 
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Schéma (6.42) 
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L’acide nitrique, seul, ne forme qu’un nitrate de pyridinium. Le pentoxyde d'azote 
produit un nitrate de N-nitropyridinium. 


L'oxydation de l'azote pyridinique en N-oxyde est effectuée par les peroxyacides 
(le plus souvent, l’acide métachloroperbenzoïque) dans le chloroforme à 0 °C, ou par 
l'eau oxygénée dans l'acide acétique à 100 °C. Les N-oxydes de pyridines sont des 
composés à l’origine de nombreuses réactions qui font l'objet d’un paragraphe spé- 
cifique ($ 6.2.2). 
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Schéma (6.43) 


La réduction des N-oxydes de pyridine, en pyridine, est réalisée avec le trichlorure 
de phosphore, les phosphines, ou par hydrogénation en conditions douces. 


c. Acylation de l'azote et réaction du bromure de cyanogène 


Les chlorures d'acides réagissent facilement à 0 °C avec la pyridine (A) pour donner 
des chlorures de 1-acylpyridinium qui, dans certains cas, sont isolables. Dans la plu- 
part de ces réactions, ils sont utilisés immédiatement après leur formation, in situ, en 
présence d’un excès de pyridine anhydre, pour acyler des amines (avec formation 
d’amides}, ou des alcools (avec formation d’esters) dans des conditions douces, évi- 
tant ainsi la présence d’halogénures d’hydrogènes libres dans le milieu susceptibles 
de provoquer des réactions secondaires non souhaitées (schéma 6.44). 

Les chlorures d’acides arylsulfoniques réagissent de la même manière. 

Les anhydrides forment aussi des complexes. 

La 4-diméthylaminopyridine (DMAP) est souvent utilisée pour activer les anhy- 
drides (B). Il se forme un dérivé intermédiaire, un sel de 1-acylpyridinium qui réagit 
ensuite avec un nucléophile telle qu'une amine primaire ou secondaire pour former 
un amide. 

La 4-(1-pyrrolidinyl)-pyridine (PPY) est un catalyseur pour l’activation des réac- 
tions d'estérification entre des acides encombrés, peu réactifs et certains alcools 
(alcools tertiaires ou dérivés du cholestérol), effectuée en présence de DCC (dicy- 
clohexylcarbodiimide) comme déshydratant (C). Le composé intermédiaire dans la 
réaction entre acide et DCCI a une structure proche d’un anhydride (schéma 4.22). 
Le PPY a donc un rôle équivalent à celui de la DMAP. 

Le bromure de N-cyanopyridinium est obtenu par réaction du bromure de cyano- 
gène sur la pyridine (D). 
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Schéma (6.44) 


6.2.1.2 Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones cycliques 


L'attaque des réactifs électrophiles sur la pyridine affecte d'abord l’azote avec forma- 
tion d'ions pyridiniums, ce qui rend ces réactions encore plus difficiles. La pyridine 
se comporte avec les réactifs électrophiles comme le nitrobenzène sauf pour la nitra- 
tion ou la sulfonation où les conditions sont particulièrement vigoureuses et analo- 
gues à celles utilisées pour le 1,3-dinitrobenzène (1015 fois moins réactif que le ben- 
zène). Dans la majorité des cas, les réactions avec les réactifs électrophiles sont 
orientées, presque exclusivement, en position 3 sur la pyridine. 


Lorsqu'un groupe électrodonneur est présent en position 3, les substitutions par 
les réactifs électrophiles sont facilitées et elles sont orientées en position 2. 


Certaines réactions classiques ne sont pas possibles. Généralement, c'est le cas 
des réactions d'alkylation ou d’acylation selon Friedel et Crafts, la nitrosation, ou la 
copulation avec des ions diazoniums. 

La réaction de Mannich n’a pas lieu avec la pyridine, sauf si elle est substituée par 
des groupes électrodonneurs comme OH (la 3-hydroxypyridine conduit à un dérivé 
substitué en position 2). 


Le N-oxyde de pyridine réagit quant à fui, dans des conditions plus douces et per- 
met l'accès à des composés difficiles à préparer à partir de la pyridine elle-même. 
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a. Échange H/D 


À température ordinaire aucun échange ne se fait en présence de DCI-D,0. À 
200 €, il y a échange H/D en a de N. 


b. Nitration 


C’est une réaction très difficile. 

À 370 °C, l'acide nitrique, en présence d’acide sulfurique concentré, conduit à la 
3-nitropyridine (6 %) et à la 2-nitropyridine (0,5 %) (A). 

La présence de groupes à effet inducteur donneur, comme les groupes méthyles, 
favorise la nitration mais conduit aussi à leur oxydation partielle. Les lutidines et col- 
lidines sont oxydées en acides correspondants. Ils sont décarboxylés en nitropyridi- 
nes (B et C). 

La présence d’atomes volumineux, comme le chlore, autour de l'azote, en positions 
2 et 6, crée une gêne stérique à la formation de l'ion pyridinum. Associée à l’utilisation 
du tétrafluoroborate de nitronium, la nitration, dans ce cas, s'avère plus facile. Ainsi, la 
2,6-dichloropyridine est nitrée avec un rendement de 77 % en position 3 (D). 

Le retrait des groupes chloro est effectué par le cuivre en présence d'acide ben- 
zoïque à 180 °C. 
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Schéma (6.45) 


La présence d’un groupe hydroxy ou amino sur la pyridine facilite la nitration. La 
2-hydroxypyridine (ou 2-pyridone) est nitrée en position 4 (E). La 4-aminopyridine est 
d'abord nitrée sur la fonction amine en N-nitroamine, laquelle se réarrange ensuite 
en 4-amino-3-nitropyridine (F). La réaction est effectuée par un mélange d'acide nitri- 
que et sulfurique à 70 °C. 
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c. Sulfonation 


À 320 °C, l’oléum (acide sulfurique saturé d'anhydride sulfurique) conduit à l’acide 
pyridine-3-sulfonique en très petites quantités (A). Il est transformé à 360 °C en acide 
pyridine-4-sulfonique. Le même résultat est obtenu en faisant la sulfonation à 360°. 

La réaction a lieu à une température plus basse, autour de 220 °C en présence de 
sulfate mercurique, comme catalyseur. Il permet, soit une N-coordination en évitant 
la formation de l'ion pyridinium, soit une C-mercuration en facilitant la sulfonation : 
les rendements s'élèvent à 70 %. 
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La présence de groupes volumineux comme les groupes #butyles en positions 2 
et 6 empêchent la formation de l'ion pyridinium ce qui rend la sulfonation plus facile 
(B). La 2,6-di-tbutylpyridine est sulfonée à — 10 °C, par l’anhydride sulfurique, en 
position 3. 

La 2,6-lutidine n’est pas sulfonée par l'oléum sur le cycle, mais forme un sel avec 
cet anhydride (C). 

Les acides pyridine-2 et -4-sulfoniques peuvent être préparés par oxydation des 
thiols correspondants, obtenus par action de l’hydrogénosulfure de sodium sur les 
pyridines monochlorées (D). 

Le groupe SO; H peut être facilement substitué par des groupes hydroxy ou cyano 
par action de la potasse ou du cyanure de potassium. 


d. Halogénation 


Le brome dans l'oléum réagit sur la pyridine (A) pour donner la 3-bromopyridine 
avec un rendement supérieur à 80 %. ll se forme d’abord le pyridinium-1-sulfonate 
qui réagit ensuite avec le brome. 


Le brome ou le chlore réagissent entre 200 et 300 °C (100 °C en présence de chlo- 
rure d'aluminium) (B) pour donner la 3-bromo ou 3-chloropyridine et la 3,5-dibromo 
ou 3,5-dichloropyridine. À des températures plus élevées, la substitution a lieu 
en position 2, puis en positions 2 et 6. Il s’agit alors de réactions radicalaires 
($ 6.2.1.8) 


En présence du complexe chlorhydrate de pyridine-palladium, le chlore et le 
brome réagissent à - 5 °C pour donner les 2-bromo et 2-chloropyridines (C). 
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Schéma (6.48) 
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e. Mercuration 


La pyridine forme un sel lorsqu'elle est traitée par une solution aqueuse d’acétate 
mercurique. Il est transformé à 180 °C en 3-acétoxymercuripyridine. En présence de 
chlorure de sodium le dérivé chloromercurique est obtenu. 
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6.2.1.3 Réactions avec les réactifs nucléophiles 


Contrairement aux réactions avec les réactifs électrophiles qui sont difficiles, voire 
parfois impossibles avec la pyridine, celles effectuées avec des réactifs nucléophiles 
sont nombreuses et facïlitées par la présence de la liaison azométhine du cycle, à 
caractère électroattracteur, qui oriente l'attaque en position 2, ou 6 puis en posi- 
tion 4 (ou l'inverse dans quelques cas), et très rarement en position 3. Cette attaque 
est suivie d’une perte d’un ion hydrure qui, le plus souvent, nécessite la présence 
d’un oxydant jouant le rôle d’accepteur. 

Si un groupe partant comme le groupe chloro est présent en position 2 ou 4, l'atta- 
que du nucléophile est plutôt orientée vers ces carbones avec retrait de ce groupe, 
car l’ion hydrure est un très mauvais groupe partant qui nécessite des conditions 


expérimentales plus vigoureuses pour être retiré. 
(1, 
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Schéma (6.50) 


Aucune réaction n’est connue faisant intervenir un anion sulfure sur la pyridine, 
par contre quelques réactions ont été effectuées avec le N-oxyde de pyridinium. 
a. Alkylation et arylation 


L’addition d’alkyl ou d’aryllithium à la pyridine conduit à des sels de lithium de dihy- 
dropyridines (A) qui peuvent parfois être isolés. C'est le cas avec le phényllithium 
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(réaction effectuée à 0 °C). Ensuite, la perte d’une molécule d’hydrure de lithium par 
chauffage est possible, des pyridines substituées en résultent. Ces dernières sont aussi 
formées à partir des 1,2-dihydropyridines obtenues par addition d'acide dilué aux 
dérivés lithiés (B). L’oxydation par l'air les transforme en pyridines. 

Les pyridines sont plus facilement alkylées par les organolithiens que par les orga- 
nomagnésiens. 
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Schéma (6.51) 


La réaction peut se répéter 3 fois et successivement aux positions 2, 6 et 4. C'est 
le cas du Hbutyilithium qui forme la 2,4,6-tritbutylpyridine. Si la position 2 est déjà 
occupée, l'attaque du nucléophile a toujours lieu en position 6. Lorsqu'un substituant 
est présent en position 3, l'attaque est orientée vers la position 2. 

Si la quaternisation de la pyridine par un réactif adéquat (sels de N-acylpyridinium 
ou leurs dérivés} a été effectuée préalablement à l'attaque du dérivé organométalli- 
que (C), la réaction est facilitée. Il suffit ensuite de déprotéger l'azote pour permettre 
une réaromatisation du cycle. Dans le cas présenté dans le schéma 6.51, c’est la 
dihydropyridine substituée en position 4 qui est majoritaire. 

La N-lithio-2-phényl-1,2-dihydropyridine obtenue par addition de phényllithium 
à la pyridine se prête à de nombreuses réactions avec l’iodure de méthyle, l’anhy- 
dride carbonique, ou l’acétophénone pour donner des dérivés de substitution en 
position 5 (D). L'action du brome fournit un dérivé bromé en position 6 (E). 

Le chlorure d'acétyle réagit de manière préférentielle sur l'azote (F). Si le caractère 
électrophile du chlorure d'acide augmente, la réaction s'oriente en position 5, c’est 
le cas du chlorure de trifluoroacétyle. Des mélanges d‘isomères sont presque toujours 
obtenus. 
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La Nlithio-2-nbutyl-1,2-dihydropyridine a un caractère réducteur. En présence 
de cétones, un alcoo! secondaire est produit (G). 
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L’alkylation par les organomagnésiens est peu utilisée car elle est peu régiosélec- 
tive (toutefois, les substitutions en position 2 sont souvent majoritaires) et les rende- 
ments sont très faibles. Des réactions secondaires radicalaires complexes peuvent 
conduire, en particulier, à des pyridines substituées en position 4. 
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Au contraire, l’arylation par un bromure d'arylmagnésium donne de bons résul- 
tats. Elle est régiosélective (position 2 uniquement) (H). 
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b. Amination 
C'est la réaction de Chichibabine ou Tchichibabine. 


L'action de l’amidure de sodium, de potassium, ou de baryum sur la pyridine con- 
duit à la 2-aminopyridine. La réaction peut être effectuée à sec mais plus souvent 
dans des solvants aromatiques à l'ébullition, comme le toluène, ou la N,N-diméthy- 
laniline, à une température supérieure à 100 °C {conditions hétérogènes). Elle peut 
aussi avoir lieu à basse température en présence d’amidure de sodium, en conditions 
homogènes, dans un solvant adéquat (conditions optimales). 

La réaction débute par l'attaque de l’anion amidure en à de l'azote ce qui forme 
un sel sodique de 2-amino-1,2-dihydropyridine. Ce sel élimine une molécule 
d'hydrogène avant que l'addition d’eau libère la 2-aminopyridine. L'aromatisation 
est facilitée par la présence d’oxydant comme le permanganate de potassium. Ce 
mécanisme est sujet à de nombreuses controverses, des variantes existent. La seule 
certitude est la formation du sel de 2-amino-1,2-dihydropyridine et l’évolution 
d'hydrogène. 
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Schéma (6.52) 


Les groupes OH, SO;Na, ou CONH, en position 2 où 6 de la pyridine peuvent 
être substitués par le groupe amino. 

Les 2-, et 4-alkylpyridines sont aminées avec difficulté car l’amidure réagit 
d’abord sur la chaîne aliphatique ce qui conduit à un carbanion, lequel diminue la 
réactivité de la molécule vis-à-vis d'un réactif nucléophile. Les 3-alkylpyridines sont 
toujours aminées en position 2. 


La réaction de Chichibabine n'est pas spécifique de la pyridine, et de nombreux 
autres hétérocycles azotés aromatiques sont aminés par les amidures alcalins (benzi- 
midazole, isoquinoléine, acridines, phénanthridines, et avec des conditions plus 
dures, les quinoléines, les pyrazines, les pyrimidines, et les thiazoles). 


Les 3-halopyridines réagissent avec l’amidure de potassium à — 30 °C selon un 
mécanisme SEA) (Substitution nucléophile-Elimination-Addition}, en éliminant 
d’abord une molécule d'halogénure d'hydrogène avec formation de 3,4- et 2,3-pyri- 
dynes lesquelles additionnent ensuite une molécule d’ammoniac pour conduire aux 


258 Chimie organique hétérocyclique 


3-, et 4-aminopyridines, dans un rapport de 1/2. Si la réaction est effectuée dans un 
autre milieu que l’ammoniac, par exemple dans une amine primaire ou secondaire, 
c'est elle qui agit comme nucléophile et qui substitue la pyridine. Les 2-aminopyri- 
dines sont quasiment absentes du mélange. Il à été démontré que la formation de la 
3,4-pyridyne est favorisée. 
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Schéma (6.53) 


c. Hydroxylation 


Les réactions de la potasse ou de la soude avec la pyridine (A) se font dans des con- 
ditions plus vigoureuses qu’avec l’amidure de sodium car l’ion HO- est un réactif 
nucléophile plus faible que l’ion amidure H;N-. 

Après acidification de l’anion formé, et oxydation de la 2-hydroxy-1,2-dihydropy- 
ridine qui en résulte, la 2-pyridone est obtenue avec un faible rendement. 
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Schéma (6.54) 
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Ces réactions se font beaucoup plus facilement avec les sels de pyridinium (B). 
La 2-pyridone, sous l’action du pentachlorure de phosphore, conduit à la substitution 
de OH de la forme tautomère par CI, ce qui permet l'obtention de 2-chloropyridine (C). 


d. Retrait de groupes partants sous l'action de réactifs nucléophiles 


Quand un groupe électroattracteur est en position & au y, mais pas en position B, il 
peut être substitué par un réactif nucléophile selon un mécanisme d'addition-élimi- 
nation. Les y-halopyridines sont très réactives et plus particulièrement les dérivés 
fluorés. Les dérivés nitrés et alcoxysulfonylés se prêtent facilement à ces réactions. La 
4-chloropyridine additionne un ion méthylate avant d'éliminer un ion chlorure pour 
former la 4-méthoxypyridine (A). 

La 3,4-dibromopyridine subit uniquement une substitution par un groupe amino 
en position 4 sous l'action de l’ammoniac ce qui démontre la faible réactivité du 
brome en position 3 (B). L’alkylation en position 2 par un organolithien est très facile 
à partir d'une 2-halopyridine (C). 

La réaction communément appelée SK ANRORC (Addition of Nucléophile, Ring 
Opening, Ring Closure) consiste à faire réagir l’amidure de sodium, le nucléophile, 
sur un dérivé pyridinique 2-bromé. Le retrait de l'ion bromure est accompagné de 
l'ouverture du cycle. Cet intermédiaire se cyclise en pyrimidine (D). 
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Schéma (6.55) 
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e. Formations et réactions des organolithiens 


Les dérivés lithiens sont obtenus soit par échange brome-métal dans l’éther à - 78 €, 
soit par action de nbutyllithium à — 40 °C dans l’éther pour les dérivés bromés en 
position 4. Pour les dérivés bromés en position 3, la réaction est effectuée à — 78 °C 
(A). Ces dérivés lithiés donnent naissance à des carbanions qui réagissent avec les 
cétones, nitriles.… permettant la préparation de nombreux dérivés pyridiniques. Un 
exemple est donné avec l'acétophénone. 
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Les alkyllithiens, en présence de lithium (B) (ou les organomagnésiens, en pré- 
sence de magnésium), s’additionnent sur la pyridine selon un mécanisme faisant 
intervenir un radical-anion qui réagit immédiatement sur l’organolithien pour libérer 
le lithium métal et un dérivé alkylé de 1,4-dihydropyridine N-lithié. L’acidification et 
une oxydation douce permettent d'obtenir la 4-alkylpyridine. Ces réactions sont 
régiosélectives car seules les 4-alkylpyridines sont obtenues. L'action des organoli- 
thiens, seuls, sur la pyridine, conduit uniquement aux 2-alkylpyridines {$ 6.2.1.3a) 


6.2.1.4 Réactions catalysées par le palladium 


Les réactions de couplage croisé catalysées par le palladium sont nombreuses. 

La 4-chloropyridine réagit avec l'acide (3,4-diméthoxyphényl) boronique pour for- 
mer, selon les conditions de la réaction de Suzuki, la 4-(3,4-diméthoxyphényl) pyri- 
dine (A). La 3-iodopyridine mise en présence d'éthoxy (tributylstannyl)acétylène 
forme la 3-éthoxyéthynylpyridine selon la réaction de Stille (B). Le chlorure de ben- 
zylzinc permet d'accéder à un mélange de 2-benzyl-6-chloropyridine et de 2,6-diben- 
zylpyridine par réaction de Negishi avec la 2,6-dichloropyridine (C). La réaction de 
Heck a été effectuée entre la 2-chloro-3-pivaloylamidopyridine et le styrène (D). 

La 2-benzoylpyridine peut être préparée par une double réaction de Suzuki et 
de carbonylation à partir de la 2-iodopyridine et d'acide phénylboronique (E). La 
2,6-dibromopyridine réagit avec le triméthylsilylacétylène pour donner un composé 
diacétylènique disubstitué par des groupes triméthylsilyles qui peuvent être extraits 
par la potasse pour conduire à la 2,6-diéthynylpyridine {F). 

L'alkylation ou l’arylation de la pyridine ou de ses dérivés peut aussi être effectuée 
par des réactions radicalaires ($ 6.2.1.8). 


6. Pyridines, sels de pyrylium et de thiopyrylium 








261 
B(OH)2 
OMe 
ii QOEt 
Ÿ 
Tendre 
Pd(PhsP)4, K2CO3 ariQlu Le BuaNCI S, 
DME,H20 Eb. 
DME = 1,2-diméthoxyéthane ”_ 





À Qi, 2 Æ 
ke. QLO -OLELO 
a no ESP ar LT, N 
H 
2 Mere —,-P 74 (Here F7 
Bm Le E 
(D) EE O paoach.PnP KA an 


NaOAc, 130°C N l ee PAU 


haP)}e 
CG. anisole, 80°C 


A Sie 
DS SN 
Br SN Er ET N 
A En 


Schéma (6.57) 





6.2.1.5 Réactions des chaînes latérales 
a. Groupes CH;, NH: et OH 


Les pyridines qui portent les groupes CH;, NH; ou OH en position 2 ou 4, soumises 
à l’action d’une base, conduisent à des anions ou des carbanions. Ces derniers, faci- 
lement formés, sont à l’origine de nombreuses réactions. 
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Ainsi, les 2-, et 4-picolines, sous l’action d'une base forment des anions dérivés 
d'ènamines cycliques (schéma 6.59) (A). Celui, dérivé de la 2-picoline, réagit avec le 
formaldéhyde, pour donner un alcool (B). Par déshydratation, il conduit à un com- 
posé vinylique. La même réaction effectuée avec la 4-picoline et un excès de formal- 
déhyde produit un triol (C). 

La 2-picoline réagit avec l’acétaldéhyde, en présence de soude, à chaud, pour 
donner la 2-propènylpyridine (D). 
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Schéma (6.59) 


L'action de l’amidure de sodium, suivie de l’addition d’iodure de méthyle, sur la 
2-, où la 4-picoline a pour résultat dans les deux cas, la formation respective de 2-, 
ou 4-éthylpyridine (E). L'addition d’une cétone au dérivé sodé conduit à un alcool 
tertiaire (F). En présence de phényllithium, l’anion résultant réagit avec l’anhydride 
carbonique pour former l'acide correspondant, après acidification du sel (G). 

La 4-picoline est condensée avec le benzaldéhyde par chauffage en présence 
d'acide acétique et d'anhydride acétique (H). 

Ces réactions sont facilitées avec les sels d’alkylpyridinium et les N-oxydes de 
pyridines. 


Ainsi, le sel de pyridinium N-méthylé de la 4-picoline se condense avec le ben- 
zaldéhyde, dans la pipéridine, en conditions plus douces, en raison de l’augmenta- 
tion du caractère acide des hydrogènes portés par le groupe C-méthyle (1). 

Les 2-, et 4-aminopyridines sont en équilibre avec leur forme tautomère pyridone- 
imine respective, mais dans la plupart des cas, elle est peu présente (}). 


En présence d’une base forte comme l’amidure de sodium, le groupe amino est alk- 
ylé par un halogénure d’alkyle (K). En l'absence de cette base, il y a N-alkylation (1). 
Les chlorures d'acides réagissent sur le groupe amino en présence de triéthylamine (M). 
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L'acide nitreux substitue le groupe amino en position 2 par un groupe hydroxy, ce 
qui conduit à une 2-pyridone (N). En présence d’un acide fort comme l'acide 
bromhydrique, le groupe hydroxy est lui-même substitué par un atome de brome (O). 





OR 





O— -Q 


NH; 
K NaNHs | be 
@«) puis RX NT NHR 
SS 
{L) Ex Lo » 
N NH: 
j SN R 
RCOCI 
# (M D 
N” NH-COR 
D Ss 
me (l — CL 
[LE N” OH N o 
H 
N > ÈS 
bee Le 
PA 
N°” OH N” Br 


Schéma (6.60) 
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Les aldéhydes forment des bases de Schiff avec les 2-aminopyridines, mais ce sont 
des composés instables qui se transforment en bis (pyridylamino} alcanes (P). En 
revanche, la même réaction effectuée avec les 3-aminopyridines conduit à des bases 
de Schiff stables (Q). 


Le nitrosobenzène se condense avec les 2-aminopyridines pour former une 
azopyridine (R). 
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Dans l'équilibre entre les deux formes tautomères hydroxypyridine-pyridone, la 
pyridone est largement prépondérante (S). 

Leur protonation est orientée sur l'oxygène et non sur l'azote. Cela résulte de la 
stabilisation par les formes mésomères correspondantes (T et U). 
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Leur O-alkylation nécessite la formation préalable d’un sel d'argent avec le carbo- 
nate d'argent. L'ion ambident correspondant oriente l'alkylation sur l'oxygène (V). En 
présence d’éthylate de sodium dans le diméthylformamide, l’alkylation par un halogé- 
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nure d’alkyle n’est pas régiosélective et un mélange de composés N., et -O-alkylés en 
est le résultat (W). 

Les dérivés O-alkylés se comportent comme des imidates et, par chauffage, se 
réarrangent en dérivés N-alkylés, selon le réarrangement de Chapman. 

Les chlorures d'acides aliphatiques conduisent aussi à des mélanges de composés 
N-., et O-acylés qui sont en équilibre en quantités égales (X). Le chlorure de benzoyle 
réagit avec les 2 et 4-pyridones en formant seulement les dérivés O-benzoylés {Y). Il 
en est de même pour la 3-hydroxypyridine. 


La 3-hydroxypyridine se comporte comme un phénol et permet la plupart de leurs 
réactions, Elle est facilement O-méthylée par le diazométhane (Z). 


SK 
po (ot es (Tr 
No N"O-R  200-300°€ no 
(e] R 
Ag réarrangement de Chapman 


RS _ et 
DMF N° OR 





F D 
CICOR N | à 
(x) et 
EtsN O-COR N O 
COR 
om L.SicoPn S 
O-COPh 
©) 
OH (e] O-CH 
(2) di | CH cd | 2 
ké — 
N NL - Ne SN 


b. Groupes carbonés autres que le groupe méthyle 


Si le groupe alkyle en position 2 ou 4 du cycle possède un hydrogène sur le carbone 
lié au cycle, cet hydrogène a un caractère acide qui permet les réactions présentées 
pour le groupe méthyle. 

Si ce groupe est en position 3, la déprotonation devient difficile car lanion qui 
peut en résulter n’est pas stabilisé par résonance comme le sont les anions des iso- 
mères substitués en positions 2 et 4. 
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Schéma (6.61) 


c. Groupe formyle en position 2 ou 4 


Ces aldéhydes sont particulièrement réactifs en raison de la présence du groupe azo- 
méthine de l’hétérocycle qui rend plus électrophile le carbone du carbonyle. 


d. Groupe carboxyle 


Les acides pyridinecarboxyliques sont issus de l’oxydation de méthylpyridines. Ils 
sont en équilibre avec leur forme bétaïne (A). Ces acides sont plus facilement 
décarboxylés que les acides benzoïques correspondants et selon l'ordre de facilité 
suivant : B << y< @&. Les bétaïnes qui correspondent aux acides en positions @& et y 
perdent une molécule d’anhydride carbonique pour conduire à un ylure (B). La pré- 
sence durant la décarboxylation d'un aldéhyde comme le benzaldéhyde conduit à 
un alcool. 

La décarboxylation des acides dérivés de la pyridine et qui ont un groupe carboxy- 
méthyle en à ou B s'effectue via un zwittérion (©). 
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Schéma (6.62) 


Presque toutes les réactions classiques spécifiques de la fonction acide sont pos- 
sibles. La formation de chlorure d'acide est effectuée par le chlorure de thionyle. Ce 
chlorure d'acide peut réagir avec des sels alcalins d’acides carboxyliques pour la pré- 
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paration d’anhydrides, ou effectuer des réactions de Friedel et Crafts avec le benzène. 
Les acides pyridinecarboxyliques sont estérifiés en présence d'acide sulfurique. Ces 
esters se prêtent à toutes les réactions classiques : formation d’amides (qui peuvent 
être déshydratés en nitriles ou transformés en amines par l’hypochlorite de sodium), 
d'alcool par réduction avec l’hydrure de lithium aluminium, réaction de Claisen avec 
d’autres esters. 


e. Groupe vinyle en position 2 ou 4 


Ces composés se comportent comme l’acrylonitrile vis-à-vis des réactifs nucléophiles 
(amines, carbanions) en donnant des réactions d’addition de Michaël. 
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Schéma (6.63) 


6.2.1.6  Oxydations 


Le solvant le plus utilisé pour effectuer des réactions d’oxydation en chimie organi- 
que est la pyridine. Cette molécule résiste particulièrement bien aux conditions expé- 
rimentales des réactions d'oxydation effectuées avec des réactifs à caractère acide 
(8 6.2.1.1). Toutefois, elle est oxydée par le permanganate de potassium en présence 
de potasse (à 100 °C) en libérant du gaz carbonique, réaction identique à celle du 
benzène dans les mêmes conditions. 

Si la pyridine est substituée par des groupes alkyles, ce sont eux qui sont d’abord 
oxydés (par exemple, le groupe méthyle de la 2-picoline est oxydé en groupe COOH 
par le permanganate de potassium en conditions douces ou mieux, par l'oxygène 
dans le diméthylformamide en présence de tbutylate de potassium) (A). 

L’ozonolyse affecte les 3 doubles liaisons en donnant, après hydrolyse des ozoni- 
des (B), les composés cétoniques et acides correspondant {€ et D) aux ruptures des 
doubles liaisons des deux formes limites non chargées du composé. 
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Schéma (6.64) 


6.2.1.7 Réductions 


Contrairement au benzène, les pyridines sont très facilement réduites. L'hydrure de 
lithium aluminium réagit avec 4 molécules de pyridine en additionnant avec chacune 
d’elles un ion hydrure pour former un aluminate, constitué d'anions 1,3-dihydro-1- 
pyridyles et de 1,2-dihydro-1-pyridyles. Cet aluminate a été utilisé comme agent 
réducteur. L’addition d’acide libère seulement des 1,4-dihydropyridines. Le méca- 
nisme fait intervenir des échanges d'ions hydrures entre les 4 ligands de l'aluminium. 
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L’hydrogène naissant obtenu par action du sodium sur l’éthanol conduit à une 
réduction progressive de la pyridine en 1,4-dihydropyridine puis en Aî-tétrahydropy- 
ridine et enfin en pipéridine. 


Schéma (6.65) 
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L'hydrogénation catalytique en milieu faiblement acide à 25 °C, en présence de 
platine, ou en milieu faiblement basique avec Ni-Al, fournit la pipéridine. 

Le borohydrure de sodium n’a pas d'action sur la pyridine. À l’opposé, il réduit les 
sels de pyridinium et les pyridines substituées par un groupe électroattracteur. 


6.2.1.8 Réactions radicalaires 


De nombreuses réactions radicalaires dont les réactions de Minisci permettent 
l'accès à des dérivés alkylés, arylés, acylés… 


a. Réactions des radicaux méthyles et phényles 


La substitution de la pyridine et de ses dérivés par des radicaux libres est orientée le 
plus souvent en position 2 mais elle est peu régiosélective. La méthylation en milieu 
acide donne 13 fois plus de dérivé 2-méthylé que de 4-méthylé. Les radicaux méthy- 
les sont fournis par chauffage du peroxyde d'acétyle (A), du tétracétate de plomb, du 
peroxyde de tbutyle (B) ou par l’électrolyse de l'acide acétique. 
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Schéma (6.66} 


Les radicaux phényles sont issus du chauffage du peroxyde de benzoyle (C), du 
tétrabenzoate de plomb, du chlorure de phényldiazonium ou de ses dérivés en 
milieu basique (réaction de Gomberg), du N-nitrosoacétanilide, ou de l'électrolyse 
de l'acide benzoïque. La benzylation fait appel au tétraphénylacétate de plomb. La 
présence de substituants sur le cycle pyridinique influence à la fois l’orientation de 
la réaction et le rendement global (toujours inférieur à 50 %). Quelques résultats de 
ces réactions sont donnés dans le tableau 6.1. 
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Tableau 6.1 
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b. Réactions de Minisci 
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mécanisme: : 
H2Oo + Fe — Fe {OH) + H:0 + HO 


Me2S-0O + HO°—— MeSOH + Me’ 
MS + Pr _,.IMe +  æPr 
MeSOH + HoO> —— MeSOsH + HO 
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La réaction de Friedel et Crafts étant impossible avec les pyridines, l’acylation des 
ions pyridinium par des radicaux nucléophiles acyles libérés par les réactions de 
Minisci (D, E, F) est une méthode très utile. Elle permet aussi l’alkylation de la pyri- 
dine ou de ses dérivés par les groupes alkyles en position 2 (G). Les mécanismes de 
ces réactions sont présentés au $ 2.1. Les rendements sont souvent élevés. 


c. Halogénations radicalaires 


Les réactions de substitution électrophile des halogènes ont lieu en position 3 de la 
pyridine. Lorsque ces réactions sont effectuées avec le brome à des températures pro- 
ches de 450 °C, la réaction devient radicalaire et le dérivé 2-bromé est le produit 
majoritaire à côté du dérivé 3-bromé (H). 

Le chlore, sous irradiation UV, réagit à 78 °C dans le tétrachlorure de carbone 


pour donner la 2-chloropyridine (1). 
Æ Br 
N” Br 
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d. Réarrangement de Ladenburg 


Les sels de N-alkylpyridinium se réarrangent par chauffage en 2 et 4-alkylpyridines et 
diverses dipyridyies. Le mécanisme implique une rupture homolytique de la liaison 
N-alkyle. Si l’anion est un iodure, il se forme un complexe de transfert de charge. 
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L'iode se lie ensuite à l'azote avec création d'un radical mésomère lequel peut 
réagir avec le radical méthyle pour former divers composés méthylés, ou se dimériser 
en 2,2’-dipyridyle, 4,4’-dipyridyle ou 2,4'-dipyridyle. Les produits principaux de 
cette thermolyse sont toutefois, la pyridine, le méthane et l’iode (J). 


e. Réactions avec le sodium ou le zinc 


Le sodium {ou d'autres métaux comme le zinc) à 25 °C fournit un électron à la pyri- 
dine ce qui la transforme en radical-anion capable de se dimériser en 2,2’-, 2,4’-, ou 
4,4'bipyridyles. Il se forme des dimères de dihydropyridines qui s’aromatisent 
ensuite par élimination d'ions hydrures. Un exemple est donné pour la formation de 
2,2'-bipyridyle (K). 


K à 2 Le dd NN À 
(5e, — (32 CO 2eme (NU) 
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: N N 
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6.2.1.9 Réactions électrocycliques 


Aucune réaction de ce type n’est connue pour la pyridine. En revanche, les 2-pyri- 
dones réagissent avec l’acétylènedicarboxylate de méthyle, ou l’anhydride maléique, 
pour donner des adduits. 
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Schéma (6.67) 


6.2.1.10 Transformations photochimiques 


La pyridine irradiée à 253,7 nm est transformée en pyridine de Dewar, très instable, 
qui reprend sa structure de départ, après l‘irradiation {A}. Toutefois, la pyridine de 
Dewar, par réduction par le borohydrure de sodium, forme un dérivé dihydro. 

L'hydrolyse de cette pyridine conduit à un composé acyclique qui se recyclise 
lentement, dans l'obscurité, en pyridine de structure « classique » (B). 
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Les 2,6-dialkylpyridines, irradiées, sont en équilibre avec leurs isomères 2,4- 
disubstitués (C}. Cet équilibre serait dû à la formation d’un intermédiaire azapris- 
mane ou azabenzvalène et serait le résultat d'un mécanisme très complexe. 














H 
hv NaBH 
(a) D a 2e Fo) 
pyridine de Dewar 
| H Fu 
H 
: LL PE M RU 
OH 
N (6) 
H 
CH; 
A CH F7 
el A7" — 
R7 SN "CH R à AT SN 
azaprismane 


ou azabenzvalène 
Schéma (6.68) 


6.2.2  N-oxydes de pyridines 


Comme cela a déjà été indiqué ($ 6.2.1.2), la pyridine traitée par les acides peroxy- 
carboxyliques (ex. : acide peroxyacétique), ou l’eau oxygénée, est oxydée en N-oxyde 
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Schéma (6.69) 
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de pyridine. L'action du trichlorure de phosphore ou de la triphénylphosphine sur les 
N-oxydes de pyridines permet de retourner aux pyridines correspondantes. L’hydro- 
génation douce peut aussi être utilisée. 


Dans les formes limites de ce composé, les carbones 2, 4, et 6 peuvent être char- 
gés, soit positivement, soit négativement. Les carbones du cycle ont donc des densi- 
tés électroniques supérieures à celles des carbones correspondants de la pyridine 
dont les formes limites ne leur affectent que des charges positives. Les réactions avec 
les réactifs électrophiles, effectuées avec le N-oxyde de pyridine, s'avèrent parfois un 
peu plus faciles qu'avec la pyridine. 


Les mécanismes généraux impliqués dans les réactions du N-oxyde de pyridine 
avec des réactifs électrophiles sont présentés dans le schéma 6.70. 
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Schéma (6.70) 


Théoriquement, les positions 2 et 4 sont favorisées pour les attaques des réactifs élec- 
trophiles mais certaines sont orientées en position 3 si un sel de pyridinium se forme 
avant l'attaque des carbones du cycle (ex. : coordination de SO; dans le cas de l’oléum). 


a. Nifration 


La nitration en présence d’acide sulfurique à 100 °C conduit à un dérivé nitré en 
position 4 avec un bon rendement, tandis que le nitrate de benzoyle fournit Fisomère 
3-nitré. Ces N-oxydes de 3 et 4-nitropyridines peuvent être transformés en 3- et 4- 
nitropyridines par l'action du trichlorure de phosphore ou par celle de l’anhydride 
acétique dans l’acide acétique, catalysée par du nickel. La réduction du groupe nitro 
peut être effectuée par hydrogénation, en présence de palladium. Si elle est réalisée 
en milieu acide ou en présence de nickel, c'est la 4-aminopyridine qui est obtenue à 
partir de la 4-nitropyridine. 


Soumis à l'action d’un halogènure d'hydrogène, le groupe nitro du N-oxyde de 
4-nitropyridine est substitué par un groupe halogéno. Ce composé peut conduire à 
un N-oxyde de 4-alcoxypyridine par réaction avec un alcoolate. Il peut aussi être 
réduit en 4-halogénopyridine par l'hydrogène naissant fourni par la réaction de 
l'acide acétique sur le fer. 
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Schéma (6.71) 


b. Sulfonation 


Contrairement à la nitration, la sulfonation de l‘oxyde de pyridine est très difficile. 

La sulfonation dans l’oléum, en présence de sulfate mercurique, à 240 °C conduit 
au N-oxyde de l'acide pyridine-3-sulfonique (à côté de faibles quantités des isomères 
en position 2 ou 4). La même réaction effectuée dans l'acide sulfurique à 170 °C 
conduit à un sel mercurique en position 2. 
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Schéma (6.72) 


€. Bromation 


La bromation en position 3 nécessite la présence d'oléum. La substitution du cycle 
par des groupes électrodonneurs facilite cette réaction : le N-oxyde de 2-diméthyla- 
minopyridine est bromé en position 5. 
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d. Acétylation 


L'action de l‘anhydride acétique (schéma 6.73) est orientée en position 2. Le produit 
résultant, un acétate, est hydrolysé en milieu acide en 2-pyridinone. 
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Schéma (6.73) 


e. Autres réactions 


Le N-oxyde de pyridine ne réagit pas avec lion hydroxyde. 

L'oxygène peut être substitué par un halogénure d’alkyle pour donner un sel de 
pyridinium (A) qui, sous l’action de la soude, génère un aldéhyde et la pyridine, si un 
groupe méthylène est présent en à de l’halogène dans l'halogénure. 
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Schéma (6.74) 


Le bromure de phénylmagnésium réagit en formant une N-hydroxy-2-phényl-1,2- 
dihydropyridine instable (B) qui, par une ouverture électrocyclique du cycle, est 
transformée en un oxime diénique. Ilest cyclisé en 2-phénylpyridine, par l’anhydride 
acétique. 
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Le nbutyllithium forme un dérivé lithié en position & lorsqu'il réagit avec le N- 
oxyde de 3,4-diméthylpyridine dans un solvant aprotique (C). Par addition de céto- 
nes ou d'esters, des alcools et cétones sont respectivement produits. 
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Lorsqu'il existe un groupe méthyle en position &, c'est ce groupe qui est lithié. Les 
réactions des carbanions sont toutes possibles, et en particulier avec les cétones avec 
obtention d'alcools (D). En l'absence de groupe méthyle, la lithiation s'effectue en 
position & puis &’. Ainsi, la carbonatation fournit un mono et un diacide (E). 
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Ces dérivés lithiens peuvent aussi réagir avec l'oxygène ou le soufre pour former 
des N-hydroxy-2-pyridones ou leurs analogues soufrés (F et G). Enfin, en présence de 
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chlorure mercurique, divers dérivés chloromercuriques sont produits (H). L'addition 
de brome permet de préparer selon le cas, le dérivé 2-bromo ou le dérivé 2,6- 
dibromé (I et }). 
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L'action des thiols aliphatiques en présence d'anhydride acétique sur le N-oxyde 
de 4-méthylpyridine conduit à des thioalkylations en positions ox et B (K). Le N-oxyde 
de pyridine est thioalkylé en positions & et . 
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6.2.3 Sels de pyridinium 


Par rapport aux pyridines, les sels de N-alkyl, ou N-aryl pyridinium sont beaucoup 
plus réactifs envers les réactifs nucléophiles, tout particulièrement aux positions & et 
Y, mais ces additions sont parfois suivies d’une ouverture du cycle. 
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Schéma (6.75) 


Si l’azote porte un ou deux groupes électroattracteurs CN, SO; ou 2,4-dinitrophé- 
nyle, l’addition d’un réactif nucléophile conduit à l'ouverture du cycle après attaque 
en position 2. 
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Schéma (6.76) 


Les sels de N-acyl ou N-aroylpyridinium ont un intérêt particulier dans la mesure 
où les réactions des réactifs nucléophiles sont très faciles. Le retrait du groupe porté 
par l’azote suivi d'une réaromatisation conduit à diverses pyridines substituées en 
position 4. Par ailleurs, des réactions peuvent être effectuées sur le groupe acyle ou 
aroyle. 
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L'iodure de 1-méthylpyridinium chauffé à 300 °C est transformé en un mélange 
de 2 et 4-méthylpyridines. 
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Mis en présence d’hydroxyde d’argent, les sels de N-alkylpyridinium fournissent 
les hydroxydes correspondants. S'ils sont substitués par un groupe alkyle adéquat 
(méthyle ou éthyle), en position 2 ou 4, ils éliminent par chauffage une molécule 
d'eau pour donner des anhydro-bases. En présence d'acides minéraux dilués, les 
anhydro-bases régénèrent l’hydroxyde quaternaire. 


Les carbanions attaquent les sels de pyridinium en position & ou y, cette dernière 
position étant privilégiée. 
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Schéma (6.79) 


La réduction des sels d’alkylpyridinium par le borohydrure de sodium dans un sol- 
vant protique comme l’éthanol, conduit à un mélange de pipéridines (minoritaires) 
et de 1,2,5,6-tétrahydropyridines N-alkylées. La réduction débute par l'addition d’un 
ion hydrure en position 2 ou 4. Les composés intermédiaires qui en résultent sont à 
nouveau réduits une fois, ou deux fois, selon le composé intermédiaire, par l’action 
du solvant protique qui apporte un proton, et le borohydrure de sodium qui apporte 
un ion hydrure. 
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Schéma (6.80) 


La réduction des sels de pyridinium N-acylés par le borohydrure de sodium con- 
duit aux 1,2 et 1,4-dihydropyridines (A). La 1,2-dihydropyridine est susceptible de 
réagir avec des diénophiles pour donner des adduits de Diels-Alder (B). 
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Les hydrogènes portés par le carbone lié à l’azote quaternaire sont acides et la 
déprotonation est possible en présence d’une base {C). La bétaïne de pyridinium, qui 
en résulte est stabilisée par résonance. 


Des réactions avec des réactifs électrophiles sont possibles. La présence en & du 
carbanion d’un groupe électroattracteur comme le groupe carbonÿle ou nitrile le 
rend plus réactif (D). 


Les réactions de l’ion N-phénacylpyridinium sont classiques. En présence de car- 
bonate de sodium, il y a déprotonation avec formation d’un ylure (E} qui peut réagir 
avec un halogénure d’alkyle (F) ou un chlorure d'acide (G). Sous l’action de l'hydro- 
gène naissant fourni par le zinc et l’acide acétique, les sels de pyridinium qui en 
résultent libèrent la pyridine et une cétone ou une 1,3-dicétone respectivement. 
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En biotechnologie, la réduction chimique en NADH du nicotinamide, qui est sous 
forme d’un sel de pyridinium dans le coenzyme NADY*, par le dithionite de sodium 
et la soude ou le bicarbonate de soude, permet son recyclage dans les réactions enzy- 
matiques. 


© 
o oO HO 
Vs _e” dithionite de sodium ) 
(CZ \ ® 0, /0® 
o 0 2Na 7 
© EK eds H, ,H 
K_CONH _NaoH d CONH: et. ra CS" 
0 |* 
> nicotinamide HO (502) { SO:) N 6 N 
set de pyridinium ni Na ce 
NAD* NaOH NADH 
SO3Na2 


Schéma (6.83) 


6.2.4  Pipéridine 


La pipéridine est un liquide incolore (E = 106 °C), miscible à l’eau, dont l'odeur est 
déplaisante et caractéristique des amines. 

Elle est préparée soit par hydrogénation catalytique de la pyridine, soit par chauf- 
fage du dichlorhydrate de pentaméthylènediamine. 
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Ses propriétés chimiques sont celles des amines secondaires. Son pKa = 11,2 
supérieur à celui de la pyridine (pKa = 5,2), correspond à celui d’une base forte. 


Sa conformation « bateau » est prédominante. il à été montré par des mesures de 
moments dipolaires que la position axiale de l’hydrogène porté par l'azote était, à 


l'équilibre, faiblement majoritaire. Celle du groupe méthyle de la N-méthylpipéri- 
dine est nettement plus équatoriale qu'axiale. 


ca H A 
|. gl Ve 
SN Ni Raney N - NHaCI H3N NH 
H “HG © a® 
N 
RNA O7 
HR ÈS 
majoritaire | 
N 
A 
É 1 
CH 


majoritaire 





a 
Schéma (6.84) 


Les propriétés spécifiques de cet hétérocycle sont liées à l’ouverture de son cycle. 
Elles ont été utilisées pour démontrer sa présence dans de nombreux composés natu- 
rels comme les alcaloïdes. Ces réactions conduisent à des molécules acycliques 
identifiables. 


Il s’agit des réactions découvertes par Von Braun au début du XXE siècle. 


La première consiste à N-méthyler l’hétérocycle par l'iodure de méthyle. Le dérivé 
méthylé est ensuite soumis à l’action de bromure de cyanogène, ce qui conduit à un 
dérivé bromé de cyanamide. Son hydrolyse acide produit une amine. 

La seconde réaction débute par une benzoylation de la pipéridine par le chlorure 
de benzoyle. Le dérivé N-benzoylé ainsi formé réagit ensuite avec du tribromure de 
phosphore et du brome, à chaud, pour conduire au 1,5-dibromopentane et au ben- 
zonitrile. 


La méthode de méthylation d’Hofmann (1883) à permis de démontrer la présence 
de pyridine ou de pipéridine dans les composés naturels. 
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La pyridine est d'abord hydrogénée en présence de nickel de Raney en pipéridine. 
Celle-ci est ensuite transformée en hydroxyde de N-diméthylpipéridinium. Une 
élimination d’Hofmann par chauffage conduit à une ô-ènamine. Par une suite de 
réactions identiques, l’azote est éliminé et un penta-1,4-diène est obtenu, lequel 
s'isomérise aussitôt en penta-1,3-diène. 


Le cycle de la pipéridine peut aussi être ouvert par l’eau oxygénée à 3 %. On 
obtient alors le &-aminovaléraldéhyde. 
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6.2.5 Sels de pyrylium 


Les réactifs nucléophiles réagissent facilement avec les sels de pyrylium, en positions 
& et y (A et B) en donnant respectivement des dérivés de 2 H-pyrane et du 4H-pyrane. 
Ces dérivés subissent une ouverture du cycle par un mécanisme électrocyclique qui 
conduit dans la plupart des cas à des composés acycliques très utilisés pour la syn- 
thèse de nouveaux carbocycles et hétérocycles. 

L'addition d'ion hydroxyde à l'ion 2,4,6-triméthylpyrylium fournit d’abord une 
pseudobase qui s'ouvre pour former une 1,5-dicétone insaturée. 
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Schéma (6.86) 


Lorsque le groupe substituant en position 2 de l’hétérocycle possède un groupe 
méthylène en & du cycle, la réaction avec une base alcaline peut conduire à un 
dérivé phénolique (D). L'action de l'ion méthylate sur l'ion 2,4,6-triphénylpyrylium 
fournit deux dérivés pyraniques par attaques orientées en positions & et y {E). 


L'action de l’ammoniac sur les sels de pyrylium conduit aux pyridines correspon- 


dantes (F). Le sulfure de sodium agit sur les sels de pyrylium en les transformant en 
sels de thiopyrylium (8 6.1.8.1). 
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Par addition de bromure de méthyimagnésium sur le sel 2,4,6-triméthylpyrylium, 
le dérivé 2,2,4,6-tétraméthyl-2 H-pyrane est formé (G). Par chauffage, un équilibre 
s'établit entre le système cyclique et un composé cétonique acyclique. 
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La présence de substituants électrodonneurs dialkylamino en position 2, 4 ou 6 
rend l'attaque des réactifs nucléophiles plus difficile, mais permet celle des réactifs 
électrophiles comme l'acide nitrique, en présence d'acide sulfurique (H} ou celle 
du bromocyanogène en présence de chlorure d'aluminium (1). Toutefois, dans ce 
cas, il est vraisemblable que la délocalisation électronique aromatique est forte- 
ment perturbée par la présence de ces substituants, ce qui facilite l’action de ces 
réactifs. 

Le perchlorate de 2,6-diphénylpyrylium est oxydé en pyrone par le permanganate 
de potassium à 50 °C et par l’eau oxygénée à 100 °C en un dérivé du furane. 
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6.2.6 Sels de thiopyrylium 


Le chlorure de thiopyrylium reste stable dans l’eau jusqu'à un pH de 6. Si le pH aug- 
mente, le cycle est ouvert et il se forme un dérivé aldéhydique (A). 


En présence de nucléophiles, l'attaque du cycle a lieu en position(s) 2 ou/et 4. 

Le méthylate de sodium conduit au 2-méthoxy-2 H-thiopyrane (B). Sous l’action 
de l'acide iodhydrique ou de l'acide perchlorique, ce composé est reconverti en sel 
de thiopyrylium. 


Les organomagnésiens permettent une alkylation ou arylation en positions 2 et 4. 
Les dérivés ainsi préparés sont accompagnés de thiopyranes qui semblent être le 
résultat d’une réduction (C). 


La réduction par l’hydrure de lithium aluminium produit les 2H et 4H-thiopyranes 
dans un rapport de 1/9 (D). 
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Schéma (6.87) 


L'ammoniac et les amines primaires ou secondaires aliphatiques conduisent à 
l'ouverture du cycle (A) (schéma 6.88). Si le sel de thiopyrylium est substitué en posi- 
tions 2, 4 et 6, l’amine forme un composé acyclique qui se cyclise en sel de pyridi- 
nium (B}. 


Les amines aromatiques réagissent avec les sels de thiopyrylium qui possèdent 
une position 2 non substituée selon un mécanisme proche des sels de diazonium, en 
donnant un dérivé de 2 H-thiopyrane. 1l est oxydé dans le milieu par le sel de thiopy- 
rylium en excès dans le milieu avec retrait d'un ion hydrure (©). 
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L'hydrazine et la méthylhydrazine réagissent avec d'ion 2,4,6-triphénylthiopy- 
rylium en position &. Le composé qui en résulte subit une ouverture du cycle qui per- 
met, par recyclisations, la formation de 4H-1,2-diazépines ou de 1H-1,2-diazépines. 
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Les azides peuvent conduire à des dérivés pyridiniques via l’ouverture du cycle. 
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Schéma (6.89) 


L'oxydation par le bioxyde de manganèse fournit avec un bon rendement le 
2-thiophènecarbaldéhyde. 
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Schéma (6.90) 


Les groupes méthyles en position 2 où 4 portent des hydrogènes acides. Les réac- 
tions avec les composés cétoniques sont possibles. 
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6.3 Biochimie, composés naturels 


6.3.1  Pyridine 


La pyridine est un composé toxique et ses sapeurs peuvent être à l’origine de trou- 
bles nerveux très importants. 


Les cycles pyridinique et pipéridinique sont présents dans de nombreux composés 
naturels dont les principaux sont des alcaloïdes, comme la nicotine, la ricinine, la 
coniine ou la pelletiérine, entre autres (chapitre 13), et deux groupes de vitamines 
du groupe B. Le premier groupe, constitué de l’acide nicotinique et du nicotinamide, 
est à l'origine du coenzyme NADH (nicotinamide adénine dinucléotide, forme 
réduite du NAD*)}, qui existe aussi sous forme phosphatée, le NADPH (nicotinamide 
adénine dinucléotide phosphate, forme réduite du NADP+). Le second groupe ras- 
semble plusieurs molécules, pyridoxine, pyridoxal et pyridoxamine qui sont regrou- 
pées sous le nom de vitamine B4 et qui jouent un rôle majeur dans le métabolisme 
des acides aminés. 


6.3.1.1 Vitamines du groupe B : acide nicotinique et nicotinamide 


L’acide nicotinique (acide pyridine-3-carboxylique) et le nicotinamide {pyridine-3- 
carboxamide), qui n’ont aucune activité biologique commune avec la nicotine, alca- 
loïde du tabac, malgré les noms qu'ils portent, sont des composés vitaminiques, à 
propriétés biologiques équivalentes, et dont l'ensemble est appelé niacine. Parfois, 
ce terme est utilisé uniquement pour désigner l'acide nicotinique. Dans ce cas, le 
nicotinamide est appelé niacinamide. 


bi (y 
N N 


acide nicotinique nicotinamide 
Fig. 6.1 


L’acide nicotinique qui est absorbé dans la nourriture provenant plus particulière- 
ment de la viande et du poisson est transformé en nicotinamide. Le besoin quotidien 
est d'environ 15 mg pour un adulte. 


L’avitaminose se traduit par une maladie appelée pellagre qui atteint plus particu- 
lièrement la peau, le système gastro-intestinal, et le système nerveux central. Chez le 
chien, elle se présente d’abord par un noircissement de la langue (d'où le nom 
anglais de cette maladie : black tongue). Pour traiter cette déficience, le nicotinamide 
est prescrit, de préférence à l'acide nicotinique en raison de sa meilleure tolérance 
par l'organisme. 
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L’acide nicotinique ou acide pyridine-3-carboxylique est un solide (F = 236,6 °C), 
assez soluble dans l’eau, l’éthanal et l’éther. Sa synthèse a d’abord été réalisée par 
oxydation de la nicotine (à l'origine de son nom), par l'acide nitrique ou le bichro- 
mate de potassium dans l'acide sulfurique. 

Actuellement, la synthèse industrielle utilise l'oxydation de la quinoléine par le 
permanganate de potassium ou le bioxyde de manganèse, en un diacide pyridinique, 
l’acide quinolinique, qui est ensuite monodécarboxylé par chauffage (schéma 6.92). 


Le nicotinamide, amide de l’acide nicotinique, est un solide (F = 130 °C), très 
soluble dans l'eau et l'alcool. I! est préparé par action de l’ammoniaque sur les esters 
de l'acide nicotinique. 

Une autre méthode consiste en une ammoxydation de la 3-picoline, en présence 
de catalyseur, ce qui donne la 3-cyanopyridine. L'hydrolyse partielle de ce nitrile 
fournit le nicotinamide. 
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Schéma (6.92) 


Le nicotinamide est facilement hydrolysé en acide nicotinique par chauffage en 
milieu acide ou basique. 


6.3.1.2  Coenzymes NADH, NAD+, NADPH et NADP+ 


a. Structures et activités des coenzymes 


À l'exception de la partie pyridinique fonctionnelle, les structures du NAD+ et du 
NADH {nicotinamide adénine dinucléotide), couple oxydoréducteur, sont identiques 
{AMP : adénosine monophosphate + NMN : nicotinamide mononucléotide). Le 
NAD+ porte un ion pyridinium, et le NADH, une 1,4-dihydropyridine. Le passage de 
l’un à l’autre exige l’apport d’un proton et de deux électrons ce qui est équivalent à 
un ion hydrure. 


Certaines enzymes extraites de tissus d'animaux, et plus particulièrement du 
bœuf ou de porc, catalysent à la fois le retrait du groupe pyridinique par hydrolyse 
de la liaison au ribose, et son remplacement par d'autres dérivés pyridiniques dont 
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Schéma (6.93) 


la 3-acétylpyridine (antimétabolite du nicotinamide) ou Fisonicotinoylhydrazine. 
Un antimétabolite est un composé qui interfère dans un processus normal de biosyn- 
thèse, par exemple en inhibant une enzyme. 
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Fig. 6.2 


La réactivité de l'ion pyridinium du NAD+ envers les réactifs nucléophiles est 
orientée sur la position 4 comme le montre l’action d’un ion cyanure. Une forte dilu- 
tion de ce dernier conduit à un équilibre avec NAD+ et l'ion cyanure. Ceci explique, 
en partie, la facilité du transfert d’un ion hydrure lors des réactions d’oxydoréduction. 
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Schéma (6.94) 


Le NADH peut être oxydé en NAD* par le ferricyanure de potassium ou les ortho- 
quinones. Toutefois, il ne réagit pas directement avec l'oxygène moléculaire qui est, 
par nature, un mauvais oxydant. 
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Les réactions d'oxydoréduction biochimiques ont lieu via un complexe ternaire 
composé d’un apoenzyme (partie protéique de l’enzyme spécifique à la réaction), du 
coenzyme (NADH ou NAD*) et du substrat (molécule à oxyder ou à réduire). Le 
coenzyme se conduit dans ces réactions comme un cosubstrat car il n'est pas lié par 
une liaison covalente, ou autre, à l'enzyme. Il peut donc intervenir avec plusieurs 
enzymes différentes. 

Certaines enzymes n'agissent qu'en présence de NADPH. 

Un nombre important d'enzymes nécessite un cofacteur supplémentaire, l'ion 
Zn++, dont le rôle est celui d’un acide de Lewis. En se coordonnant à un hétéroélé- 
ment, qui est le plus souvent l'oxygène, il augmente le caractère électrophile du car- 
bone auquel l'hétéroélément est lié, ce qui favorise le transfert de l'ion hydrure. Ce 
transfert se fait, sans intermédiaire, entre coenzyme et substrat. 

Le nombre des réactions d’oxydoréduction faisant intervenir le NADH ou le 
NADPH est très important {et leur présentation dépasse le cadre de cet ouvrage). 


Quelques exemples sont présentés dans le schéma 6.95 (voir aussi la chaîne res- 
piratoire et la phosphorylation oxydative : & 5.3.1.8) : 


Réduction de l'acide pyruvique en acide lactique et réduction de l'acétaldéhyde en éthanol 
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Réduction de l'oxaloacétate en malate, et inversement 


: NADH+ H° Nan: coo © 
00C 
Do <K<— LE 
H { D PR © 
+ + 
Loo © NADH+H' Nan 


malate malate 
oxaloacétate déhydrogénase 


Schéma (6.95) 
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— la réduction de l'acide pyruvique en acide (L)-lactique en présence de (L)-lactate 
déshydrogénase ; 

- la réduction de l’acétaldéhyde, provenant de la décarboxylation du pyruvate en 
présence de pyruvate décarboxylase, en éthanol, biocatalysée par un alcool déshy- 
drogénase ; 

- et la réduction de la fonction &-cétanique de l’oxaloacétate par le NADH, en pré- 
sence de malate déshydrogénase, avec la formation du (L)-malate. 


b. Mécanismes et stéréospécificité des réactions 
dans lesquelles interviennent le NADH et le NADPH 


Les réactions dans lesquelles ces coenzymes interviennent sont stéréospécifiques. 
Cette propriété a été démontrée en utilisant des substrats marqués au deutérium dans 
la réaction d’oxydation de l’éthanol en acétaldéhyde, et la réaction de réduction 
inverse, en présence d'alcool déshydrogénase (rappel : le même enzyme intervient à 
la fois dans l'oxydation et la réduction). 


Si, de l’éthanol a-dideutérié est soumis à une oxydation en présence de NAD+ et 
d'alcool déshydrogénase (E), de l’acétaldéhyde «&t-deutérié et du NADD sont obtenus 
{schéma 6.96). Ce dernier, mis en réaction avec de l’acétaldéhyde, en milieu acide, 
et en présence d'alcool déshydrogénase, fournit du NAD+ et uniquement l'énantio- 
mère {S) de l'éthanol à&-monotdeutérié. Ce même alcool est le résultat de la réaction 
de la réduction de l’acétaldéhyde a-deutérié par le NADH. Enfin, cet alcool, oxydé 
par NAD*, fournit exclusivement l’acétaldéhyde «-deutérié. 
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Schéma (6.96) 


Ces réactions montrent que le coenzyme, avec l’aide de l’apoenzyme, est capable 
de distinguer les positions respectives, dans l’espace, des groupes substituant le car- 
bonyle de l’acétaidéhyde, ou celles des hydrogènes en « de la fonction alcool qui 
sont prochiraux R ou 5, de même que les faces « Si » et « Ré » de l’acétaldéhyde. 

Le schéma 6.97 décrit le mécanisme de la réduction de l’acétaldéhyde par le 
NADH en présence de déshydrogénase. 
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Schéma (6.97) 


L'oxygène du carbonyie de l’acétaldéhyde forme une liaison hydrogène avec le 
groupe hydroxy de la sérine 48 de l’apoenzyme et une liaison de coordinence avec 
un ion Znt+. 

L'histidine 51 de l’apoenzyme, protonée, forme une liaison hydrogène avec l'oxy- 
gène de la sérine 48. 

Ces différentes liaisons à l'oxygène du carbonyle, qui induisent des effets élec- 
troattracteurs, ont pour conséquence l'augmentation de la charge partielle positive 
du carbone de cette fonction, ce qui le rend plus électrophile. 

Ce carbone est alors exclusivement attaqué par l'ion hydrure du NADH prove- 
nant de l’hydrogène prochiral R, en position 4 de la dihydropyridine, du côté de la 
face « Ré » du plan défini par l'oxygène (a), le carbone du groupe méthyle (b) et 
l'hydrogène (c) lié au groupe carbonyle. 

L'alcool qui résulte de la réaction porte deux hydrogènes prochiraux R et S. 
L'hydrogène prochiral R provient du NADH. 

Dans la réaction inverse, l'oxydation de l’éthanol en acétaldéhyde par le NADY*, l'ion 
hydrure apporté par l’éthanol provient de son hydrogène prochiral R, et l'attaque du 
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plan de l'ion pyridinium s'effectue de telle sorte que l'ion hydrure ainsi transféré corres- 
pond à l'hydrogène pro-R de la 1,4-dihydropyridine, comme dans le NADH de départ. 

La stéréospécificité de ces réactions présente un intérêt en chimie pour la réduc- 
tion de cétones ou aldéhydes dissymétriques en alcools chiraux. En biotechnologie, 
on utilise comme enzyme le HLADH (horse liver alcohol dehydrogenase) et du 
NADH qui est recyclé après son oxydation en NAD+ par le bisulfite de sodium 
{schéma 6.83). 


La règle de Prélog permet, a priori, de définir la stéréochimie de l'alcool qui sera 
obtenu dans cette réaction, en présence de déshydrogénase. 

Si la cétone (ou l'aldéhyde) est représentée de telle sorte que le plus petit substi- 
tuant (l'hydrogène pour les aldéhydes) soit à gauche du groupe carbonyle, et le plus 
volumineux, à droite, l'alcool qui sera obtenu aura son groupe OH en arrière de la 
représentation dans la majorité des cas, selon le schéma 6.98. 
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Schéma (6.98) 


La réduction du pyruvate en L-lactate est un exemple de mécanisme de réduction 
ne faisant pas intervenir le cofacteur Zn*+. Dans ce cas, le proton est apporté direc- 
tement par l'imidazole protoné de l'histidine 195 de la lactate déshydogénase, 
comme le montre le schéma 6.99. 
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Schéma (6.99) 
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c. Modèles chimiques du NADH 


De nombreux composés de synthèse, pour la plupart des dérivés de 1,4-dihydropy- 
ridine, ont été préparés pour réaliser des réductions semblables à celles effectuées 
par le NADH (modèles chimiques). Certains d’entre eux permettent d'obtenir des 
rendements optiques proches de 100 %, en particulier dans le cas de la réduction de 
l'acide benzoylformique en acide L-(+}-mandélique. Deux exemples de ces modèles 
chimiques sont présentés dans le schéma 6.100. 
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Schéma (6.100} 


d. Biosynthèses 


L'acide nicotinique et le nicotinamide sont à la base de la biosynthèse principale 
du NAD+ et du NADP+ (schéma 6.101). La nicotinamide phosphoribosyltransfé- 
rase catalyse la formation de nicotinate mononucléotide à partir de nicotinate et 
de 5-phosphoribosyl-&-pyrophosphate (PRPP). La même réaction effectuée avec 
le nicotinamide conduit au nicotinamide mononucléotide (NMN). 


Une pyrophosphorylase catalyse la formation du nicotinate adénine dinucléotide 
à partir de nicotinate mononucléotide et d'ATP. Le NADY+ résulte de là réaction entre 
le nicotinate adénine mononucléotide, l'ATP, la glutamine et l’eau, et catalysée par 
la NAD+ synthétase. Le NAD+ est aussi le résultat de faction de l’ATP sur le NMN, 
en présence de NAD+ pyrophosphorylase. 

Le NADP+ qui possède un groupe phosphate supplémentaire par rapport au 
NADY, lié au ribose de l’adénosine monophosphate (AMP), est issu de la réaction du 
NAD*+ avec l’ATP, en présence de NAD+ kinase. 

Dans l’organisme, la dégradation du tryptophane, un acide aminé présent dans 
les protéines, est aussi à l’origine d’une autre voie de biosynthèse du NAD+ via le 
quinolinate (schéma 6.102). Le tryptophane à donc un rôle biologique semblable à 
celui de la niacine dans ce domaine. 
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Schéma (6.102) 


L’oxydation du tryptophane conduit d’abord à la N-formylkynurénine. L'addition 
d’une molécule d’eau et le départ d'un ion formiate produisent la kynurénine qui est 
ensuite hydroxylée en présence d'oxygène et de NADPH en 3-hydroxykynurénine. 

L'hydrolyse du groupe acyle du cycle est une réaction complexe. L’enzyme, la 
kynuréinase, utilise un dérivé du phosphate de pyridoxal ($ 6.3.1.3) comme coen- 
zyme. Cette réaction libère de l’alanine, et le 3-hydroxyanthranilate. L’oxydation de 
ce dernier ouvre le cycle et conduit au 2-amino-3-carboxymuconate-6-semialdé- 
hyde. Celui-ci peut se transformer en acétoacétate ou subir une hydrolyse spontanée 
pour former le quinolinate. Par action du PRPP, en présence de quinolinate phospho- 
ribosyl transférase, le quinolinate est transformé en nicotinate mononucléotide. Les 
autres étapes de la biosynthèse du NAD+ sont identiques à celles décrites dans le 
schéma 6.101. 
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6.3.1.3 Vitamine B; ou complexe B (pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine]) 
et coenzyme Desahote de pyridoxal (PLP] 


La vitamine BÇ ne correspond pas à un composé unique mais à un ensemble de trois 
molécules, pyridoxine (appelée aussi pyridoxol ou adermine), pyridoxal et pyridoxa- 
mine, dont les métabolismes et les fonctions biologiques sont liés. 


CH:OH CH=0 CHNHs 
no os 1: 
= | 
NT Chs SN CHs Sn CHs 
pyridoxine pyridoxal pyridoxamine 


Fig. 6.3 


Elles sont interconvertibles, in vivo, sous leur forme phosphorylée, chez les mam- 
mifères et les oiseaux. 

La pyridoxine est peu active chez les microorganismes, à l'exception des levures. 
La pyridoxamine et le pyridoxal sont présents dans la nature sous forme de phosphates. 

La plus grande concentration en vitamine B; se trouve dans la viande, le foie, les 
œufs, le lait frais et aussi, les légumes verts, les céréales complètes et les noix. Le 
besoin pour un adulte est de 2,5 mg/jour. 

La déficience en vitamine B,, très rare, appelée apyridoxose, conduit à des ané- 
mies et à des lésions du système nerveux central à forme épileptique. 

L’acide pyridoxique est le produit d'élimination de la vitamine B4. 
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Fig. 6.4 


a. Activité biologique du phosphate de pyridoxal. Mécanismes impliqués 


La vitamine B6 intervient dans de nombreuses réactions du métabolisme des acides 
aminés, des protéines et à une moindre mesure dans celui des carbohydrates et des 
graisses, sous la forme de phosphate de pyridoxal, liée, soit par covalence et liaisons 
ioniques à son enzyme (coenzyme vrai), soit seulement par liaisons ioniques lors des 
réactions avec les acides aminés. 


À l'état de « repos », hors réaction enzymatique, le « phosphate de pyridoxal » 
forme une liaison imine (base de Schiff ou aldimine} avec le groupe amino de la 
chaîne latérale d’une lysine de l’apoenzyme, et deux liaisons ioniques avec un ion 
métallique retenu par la chaîne protéique de l’apoenzyme. 
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Fig. 6.5 


En présence d’un substrat, un acide aminé, il y a rotation de 180 °C autour de la 
liaison entre le carbone en position 5 de l'ion pyridinium et le groupe méthylène 
porté par ce carbone, avec libération de la lysine et création d’une nouvelle base de 
Schiff avec le substrat. Cette réaction est une transimination {passage d’une imine 
avec la lysine à une imine avec l'acide aminé). La forme aldéhyde libre du pyridoxal 
est donc absente lors des réactions enzymatiques. 

Le coenzyme reste constamment retenu à l’apoenzyme par ses liaisons à l'ion 
métallique. 
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Schéma (6.103) 


La nature des liaisons entre le pyridoxal et l'apoenzyme, au repos, a pu être 
démontrée en hydrolysant l’enzyme, après réaction avec du borohydrure de sodium 
{réducteur de la fonction imine en amine). Parmi les produits obtenus, la pyridoxa- 
mine N-substituée par le groupe lysine provenant de l’apoenzyme a été isolée, ce qui 
démontre la présence d’une fonction imine unissant le pyridoxal et le groupe amino 
de la lysine. 

La base de Schiff (l’aldimine), formée par action du coenzyme sur l'acide aminé, 
est transformée en une cétimine, dérivée de la 1,4-dihydropyridine, soit par retrait de 
l'hydrogène porté par le carbone en « du groupe carboxylate, soit par décarboxyla- 
tion, soit, enfin, par réaction sur le groupe R spécifique de l’acide aminé. Un exemple 
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Schéma (6.104) 


est donné dans le schéma 6.105. L'orientation de ces réactions est définie par 
l’enzyme associée au coenzyme. 
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base de Schiff ou aldimine PS 
Schéma (6.195) 


Le phosphate de pyridoxal intervient sur les acides aminés, dans les réactions 
enzymatiques suivantes : 
— Ta transamination ; 
— la décarboxylation ; 
— la racémisation : 
— Vélimination-hydratation (déshydratation désaminante de la sérine, désulfhydrata- 
tion de la cystéine, déphosphatation de la O-phosphohomosérine) ; 
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— la biosynthèse du tryptophane à partir de l’indole et de la sérine ; 
— la rétrocondensation (désaldolisation de la sérine). 


{Le phosphate de pyridoxal a aussi un rôle essentiel dans certains processus de 


phosphorylation, en particulier avec la glycogène phosphorylase. Son mécanisme 
d'action est encore assez mal connu.) 


La transamination permet le passage d’un groupe amino d’un acide aminé 1 à un 
sel d'acide «&-cétonique 1 avec formation d’un acide aminé 2. Dans cette réaction, 
l'acide aminé 1 est alors lui-même transformé en sel d’acide &-cétonique 2. La réac- 
tion nécessite la présence d’une transaminase. 
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Schéma (6.106) 


Souvent, le sel d'acide a-cétonique 1, aminoaccepteur, est l’a-cétoglutarate 
lequel est transformé en glutamate. Ce dernier subit une nouvelle transamination, en 
présence d'oxaloacétate, pour donner l’aspartate, à côté de l'œ-cétoglutarate qui est 
recyclé. Inversement, dans de nombreuses réactions de transamination, l’acide glu- 
tamique ou l'acide aspartique agissent comme donneurs de groupe amino. La tran- 
samination a lieu aussi avec des acides y-aminés. Par exemple, l'acide -aminobuty- 
rique réagit avec l'acide &-cétoglutarique pour donner le semialdéhyde succinique 
et l’acide glutamique. 


304 Chimie organique hétérocyclique 


[e) 
À fo 
DNS © #5 HsN—CH 
(Cha {CH} "7 (HE + (CHok 
coo® c00® oo? coo © 
y-aminobutyrate  a-Cétoglutarate sel du semialdéhyde  glutamate 
succinique 


Schéma (6.107) 


Comment l’enzyme intervient-elle dans cette réaction ? 


La base de Schiff, formée entre l'acide aminé 1 et le coenzyme, se transforme en 
son tautomère, la cétimine, qui, par hydrolyse, libère le sel de l'acide a&-cétonique 2 
et la pyridoxamine retenue à l'enzyme par le groupe phosphate (schéma 6.108). 
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Schéma (6.108) 
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Par un processus inverse effectué avec un sel d’acide &-cétonique 1 du milieu, le 
groupe amino de la pyridoxamine est utilisé pour former le nouvel acide aminé 2. 

Dans ces réactions, la charge positive portée par l'ion pyridinium agit comme un 
puits à électrons ce qui facilite l'attaque de l'hydrogène porté par le carbone en a de 
la fonction carboxylate. 

La liaison hydrogène qui s'établit entre la fonction hydroxyle du cycle et l'azote 
de la fonction aldimine donne une conformation plane à l’ensemble de la structure, 
ce qui rend le mouvement électronique possible. 

Enfin, les groupes participant à ces réactions sont situés de telle sorte que leur géo- 
métrie dans l’espace s'accorde parfaitement à celle de Fenzyme spécifique, ce qui 
facilite les réactions. 


La décarboxylation des acides aminés (schéma 6.109) permet l'accès à : 
— des amines biogènes telles que la dopamine, précurseur de l’adrénaline (à partir 
de la 3,4-dihydroxyphénylalanine), la sérotonine, une hormone tissulaire vasocons- 
trictive (à partir du 5-hydroxytryptophane ou 5HT), l’histamine qui possède une 
action hypotensive (à partir de l‘histidine), l’éthanolamine (à partir de la sérine), ou 
la mercaptoéthylamine (à partir de la cystéine), 
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Schéma {6.109} 
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Schéma (6.110) 


— de nouveaux acides aminés comme la B-alanine (à partir de l'acide aspartique), 
l'acide -aminobutyrique, un médiateur du système nerveux central (à partir de 
l'acide glutamique). 

Toutes les décarboxylases agissant sur les acides aminés utilisent uniquement le 
phosphate de pyridoxal comme coenzyme, et le zinc, comme cofacteur. L’histidine 
décarboxylase a aussi besoin des ions Fe3+ et Al3+. 


Selon la forme générale des mécanismes qu'impliquent les réactions enzymati- 
ques à phosphate de pyridoxal, la décarboxylation débute par la formation de l'aldi- 
mine dérivée de l’acide aminé, résultat de la transimination avec le coenzyme 
{schéma 6.104). Ensuite, le mouvement électronique s'effectue à partir de l’ion car- 
boxylate (schéma 6.110), vers la charge positive de l’ion pyridinium, ce qui libère 
une molécule d’anhydride carbonique et conduit à une cétimine. En présence 
d'acide du milieu, la forme aldimine est rétablie. Par hydrolyse, l’amine résultant de 
la décarboxylation, est formée à côté du phosphate de pyridoxal. Ce dernier réagit, 
soit avec une nouvelle molécule d’acide aminé, et le cycle de la décarboxylation 
recommence, soit reprend la forme imine « de repos » dans l’enzyme, par réaction 
avec le groupe NH, de la lysine. Il est encore plus vraisemblable que des transimi- 
nations s'effectuent sans passage par la forme pyridoxal libre. 
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La racémisation (schéma 6.111) des acides aminés de la série L naturelle permet 
la formation d'acides aminés de la série D qui sont utilisés spécifiquement par les 
bactéries pour la synthèse du peptidoglycane, un composé essentiel à leur paroi. 
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Schéma (6.111) 
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Schéma (6.112) 
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Une fois encore, il se forme d'abord, par transimination, l’aldimine ou base de 
Schiff de l’acide aminé L à racémiser. Une base, contenue dans la racémase, extrait 
le proton porté par le carbone en position & du groupe carboxylate, avec déplace- 
ment des électrons vers la charge positive de l'ion pyridinium. Ea structure coplanaire 
de la cétimine apparaît. Un proton du milieu s’additionne ensuite par-dessus ou par- 
dessous ce plan, ce qui conduit à deux aldimines énantiomères dérivées d'acides 
aminés E et D. 

Par les processus de transimination, les acides aminés L et D sont libérés sous 
forme de mélange racémique. Les bactéries utilisent alors l'acide aminé D, tandis que 
l'acide aminé L est recyclé, et ainsi de suite (schéma 6.112), 


Les réactions d'élimination, suivies de réactions d’hydratation, sont spécifiques 
de quelques acides aminés seulement (schéma 6.113). 

La sérine et la cystéine éliminent respectivement une molécule d’eau et une molé- 
cule de sulfure d'hydrogène, pour former l'acide 2-aminoacrylique. Par hydratation, 
il conduit à l’acide pyruvique. 


Un autre exemple de ce type de réaction est le passage de l’O-phosphohomosé- 
rine à la thréonine. L'O-phosphohomosérine élimine une molécule d’acide phos- 
phorique, pour donner un dérivé éthylénique qui, par addition d'eau, conduit à la 
thréonine. 


Le mécanisme de l’hydratation désaminante de la sérine est donné à titre d'exem- 
ple, dans le schéma 6.114. 
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Schéma (6.113) 
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Schéma (6.114) 


La base de Schiff, formée par la sérine et le coenzyme, subit le retrait de l’hydro- 
gène à caractère acide porté par le carbone en & de la fonction carboxylate, par 
l’action d’une base de l’enzyme. Cela conduit à une cétimine. 

Le groupe hydroxy de la sérine est alors attaqué par un proton ce qui entraîne le 
déplacement électronique des électrons provenant du groupe NH de la dihydropyridine. 

Une molécule d’eau est éliminée avec formation d’une double liaison éthyléni- 
que. L’aldimine de l’acide 2-aminoacrylique, ainsi produite, subit une hydrolyse qui 
conduit au pyridoxal, ou à une transimination (schéma 6.104) et à un énaminoacide, 
tautomère d’un iminoacide. Par hydrolyse, ce composé produit un sel d'ammonium 
et le pyruvate. 
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Un mécanisme semblable intervient lors de la biosynthèse du tryptophane à par- 
tir de l’indole et de la sérine (schéma 6.115). 








Schéma (6.115) 


L’aidimine de l’aminoacrylate, formée par le même mécanisme donné pour 
l’hydratation désaminante de la sérine (voir ci-dessus, schéma 6.114), réagit avec 
l'indole en formant une liaison en position 3 de l’hétérocycle. La perte d'un proton 
rétablit l’aromaticité de l’indole, tandis que l'addition d'un proton à la cétimine la 
transforme en une aldimine. Par hydrolyse, le tryptophane est libéré ainsi que le 
phosphate de pyridoxal. 
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Schéma (6.116) 


La sérine peut aussi subir une rétrocondensation qui lui fait perdre une molécule 
de formaldéhyde et la transforme en glycine (désaidolisation de la sérine), 
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Le formaldéhyde est immédiatement utilisé par le coenzyme FH, (tétrahydrofo- 
late) pour former le Ns,N19-méthylène-FH, (schéma 6.117). 
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Schéma (6.117) 


La base de Schiff, formée à partir de la sérine, subit l'attaque d'une base de 
l'enzyme orientée sur l’hydrogène de la fonction hydroxyle de la sérine. Cette atta- 
que entraîne un mouvement électronique, selon les mécanismes déjà indiqués, avec 
libération de la molécule de formaldéhyde, et formation d’une cétimine, qui, par 
hydrolyse, conduit à une molécule de glycine. 


Le phosphate de pyridoxal à aussi un rêle essentiel dans la biosynthèse de la 
sphingosine, composé qui est à la base de la formation des céramides (ou N-acétyls- 
phingosines) et de la sphingomyéline (phosphosphingolipide de la gaine de la myé- 
line des fibres nerveuses dont le dérèglement du catabolisme peut causer des troubles 
comme la cécité, le retard mental et, dans certains cas, la mort). 
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sphingomyéline 


Fig. 6.6 
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Schéma (6.118) 


b. Stéréochimie des réactions dans lesquelles intervient le phosphate de pyridoxal 


Les mécanismes des réactions enzymatiques impliquant le phosphate de pyridoxal 
qui ont été présentés ont beaucoup d'étapes communes : on peut se demander quels 
sont les paramètres qui déterminent le choix d’une réaction plutôt qu'une autre. 

Le retrait d’un substituant H (transaminases), du groupe carboxylate (décarboxy- 
lases) ou la transformation du groupe R porté par l'acide aminé substrat (aldolases) 
sont à l’origine de ces réactions. 


Il a été montré que la conformation prise par la structure coenzyme-substrat, la 
base de Schiff, en fonction de la nature de l’apoenzyme a une très grande importance 
sur le déroulement de la réaction. 


La liaison sur laquelle s'effectue la réaction enzymatique est toujours celle qui, 
dans la conformation requise, en représentation de Newman, est perpendiculaire au 
plan défini par le cycle pyridinique et le groupe iminium. 


Ce sont les différentes interactions qu'exerce l'apoenzyme sur la structure coen- 
zyme-substrat qui établissent la conformation prédominante. Ainsi, lors d’une décar- 
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Schéma (6.119) 


boxylation d'acide aminé, l’apoenzyme favorise la conformation dans laquelle le 
groupe carboxylate est perpendiculaire au système conjugué coenzyme-substrat 
dans la représentation de Newman. 

Si la réaction est effectuée en présence d'eau deutériée, on obtient une deutéroa- 
mine o-deutériée optiquement pure, le deutérium remplace, dans la même configu- 
ration de départ, le groupe carboxylate. 


c. Synthèses de la pyridoxine, de la pyridoxamine et du pyridoxal 


Il'existe plusieurs voies de synthèse à la pyridoxine. L'une d'elles débute par une 
réaction de Diels-Alder entre le maléate d’éthyle et le 5-éthoxy-4-méthyl-1,3-oxa- 
zole, lui-même préparé par action du pentoxyde de phosphore sur l’ester éthylique 
de la N-formyl-DL-alanine. 

L'adduit obtenu est soumis à une acidolyse par l'acide chlorhydrique dans l’étha- 
nol ce qui conduit à un dérivé pyridinique portant deux fonctions ester en positions 
4 et 5. Leurs réductions par l'hydrure de lithium aluminium fournissent la pyridoxine. 
Son oxydation par le permanganate de potassium en présence d’un bicarbonate aica- 
lin, le transforme en pyridoxal. L'oxime de ce dernier, réduit par l'hydrure de lithium 
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aluminium, ou par hydrogénation en présence de nickel de Raney, permet d'obtenir 
la pyridoxamine. 

La diacétylation de la pyridoxine, suivie de l’action de l’ammoniac, permet aussi 
là préparation de la pyridoxamine. 

L’acide nitreux transforme la pyridoxamine en pyridoxine. 
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Schéma (6.120) 


La pyridoxine (F = 160 °C) est la plus stable des trois molécules vis-à-vis des 
conditions acides ou basiques, et de la chaleur. C’est la seule qui résiste aux procédés 
industriels de conservation des aliments. Elle est soluble dans l’eau, l'alcool et l'acé- 
tone, et facilement cristallisée sous forme de chlorhydrate (F = 214 °C avec décom- 
postion). C’est sa présentation commerciale. Le pyridoxal est aussi conservé sous 
forme de chlorhydrate (F = 165 °C avec décomposition). Il est souvent commercia- 
lisé sous forme de chlorhydrate du phosphate de pyridoxal monohydraté (F = 140- 
143 °C). La pyridoxamine n'est pas stable et n’est pas commercialisée. 

Des composés homologues ou analogues du pyridoxal ont été synthétisés. Ils 
ont tous des propriétés biologiques. L’éthylpyridoxal se comporte comme le pyri- 
doxal, tout particulièrement avec les microorganismes, mais pas avec les levures. La 
4-déoxypyridoxine possède une activité antivitaminique B4 car elle fixe le groupe 
phosphate du pyridoxal naturel. C’est un inhibiteur compétitif des enzymes à pyri- 
doxal. 
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L'isoniazide ou hydrazide isonicotinique empêche toutes les réactions qu’effec- 
tue normalement le pyridoxal. Cette propriété pourrait être à l'origine de son activité 
antituberculeuse. 


CHO CH; CO-NHNH; 
ire re eee PA 
| | | 
SN Cehs SN CH; SN 
éthylpyridoxal 4-déoxypyridoxine hydrazide isonicotinique ou isoniazide 


Fig. 6.7 


6.3.2 Sels de pyrylium, sels de thiopyrilium 


Les sels de pyrilium et de thiopyrilium ne sont pas suffisamment stables pour être pré- 
sents dans des composés d’origine naturelle. 


6.3.3  Pyrane 


Les sucres (ou oses), sous leurs formes cycliques les plus fréquentes, les furanoses et 
les pyranoses, sont des composés hétérocycliques dérivés du tétrahydrofurane et du 
tétrahydropyrane. Leur étude et celle des composés acycliques constituent à elles seu- 
les un important chapitre de la chimie qui est distinct de celui présenté dans cet 
ouvrage. Toutefois, quelques notions essentielles utiles pour appréhender les nucléo- 
sides et nucléotides {chapitre 12) sont rappelées, ainsi que la description des di-, tri-, 
et polysaccharides. 


Par ailleurs, les thromboxanes, les aglycones ou génines, l’avermectine et l’iver- 
mectine sont tous des dérivés naturels du tétrahydropyrane. 


6.3.3.1  Pyranoses (et furanoses) 


a. Rappels de définitions 


(Note : l'étude des sucres simples et en particulier leur représentation selon la con- 
vention de Fischer est considérée connue du lecteur, Dans le cas contraire, le recours 
à un ouvrage de chimie organique générale est conseillé.) 

Les glucides qui sont à la base de notre alimentation rassemblent l’ensemble des 
oses et des composés qui, par hydrolyse, produisent des oses. Les oses sont des poly- 
alcools (carbohydrates : C,, (H:O),) non hydrolysables par des méthodes chimiques 
ou enzymatiques. Les monosaccharides ou sucres simples comportent de 3 à 8 ato- 
mes de carbone, mais plus souvent 5 (pentoses) ou 6 {hexoses). Ils possèdent une 
fonction aldéhydique (aldoses) ou cétonique (cétoses). Ces derniers sont souvent 
désignés par le suffixe -ulose, comme le xylulose, dont les isomères de structure 
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aldose sont le xylose et le lylose qui ont un carbone asymétrique de plus que le xylu- 
lose. Le psicose est une des nombreuses exceptions à cette dénomination. 

Le groupe cétonique occupe presque toujours la position 2. 

Il existe donc des aldopentoses, des cétopentoses… 


CH20H 
CH:0H CHO CHO o 

Ô H OH HO H H OH 

HO H H H HO H H OH 

H OH H OH H oh H OH 

CH20H CH20H CH20h CH;0H 

D-xylulose D-xylose D-ylose D-psicose 


Fig. 6.8 


b. Muiarotation des sucre, et représentation des pyranoses et furanoses 


La réaction d'hémiacétalisation est une réaction équilibrée entre un alcool et un aldé- 
hyde ou une cétone, qui s'effectue dans un solvant amphiprotique {possédant un 
caractère amphotère, comme l'eau), dès 25 °C, avec ou sans catalyseur acide ou 
basique. Elle s'applique aux sucres. Dans ce cas, la réaction conduit à un équilibre 
entre les formes cycliques, pyranoses (& et B) et furanoses (o et B) dans la majorité 
des cas, et la forme acyclique. Le passage des formes cycliques & aux formes cycli- 
ques B nécessite le passage par la forme acyclique. C’est la mutarotation des sucres 
(schéma 6.121). Une des conséquences de la cyclisation des sucres est la création 
d'un carbone asymétrique supplémentaire par rapport à ceux du sucre acyclique, 
appelé carbone anomérique, et dont les configurations définissent les formes cycli- 
ques ot et B pour un sucre donné de la série D ou L. 


Le schéma 6.121 représente les mécanismes impliqués dans les cyclisations du D- 
glucose et qui expliquent la mutarotation. 

Dans le cas du D-glucose, les réactions intramoléculaires d'hémiacétalisation, 
entre les groupes OH en position 4 ou 5 et le groupe carbonyle aldéhydique, con- 
duisent à un cycle pyranique majoritaire (99 %), l’a-D-glucopyranose où &-D-glu- 
cose, et le B-D-glucopyranose ou f-D-glucose, couple de composés anomères, ou à 
un cycle furanique minoritaire (< 1 %), lo&-D-glucofuranose et le f-D-glucofura- 
nose, autre couple de composés anomères. 


L'a-D-glucose préparé par synthèse en solution aqueuse fraîche a un pouvoir rota- 
toire [æ}]29,, = + 112,2°, alors que dans les mêmes conditions le B-D-glucose a un 
pouvoir rotatoire [&]204 = + 18,7°. Après une suite continue de passages de l’une des 
formes cycliques de départ à l’autre via la forme acyclique, l'équilibre est atteint et 
la solution dans l'eau de l’un ou l’autre anomère a un pouvoir rotatoire de 
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Schéma (6.121) 


{a]204, = + 52,79. La solution est alors constituée d'environ 35,5 % d'a-glucose et 
63,5 % B-glucose. Le 1 % restant est formé en grande partie d’œ&- et f-D-glucofura- 
noses, et de D-glucose acyclique (0,02 %). 








a-D{+)}-glucose — mélange à l'équilibre — B-D{+)-glucose 
{solution fraîche) {solution fraîche) 
[a] = +112,2° = +52,7° 24187 

D 


Schéma (6.122) 
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Évidemment, le même phénomène de mutarotation est observé avec le L-glucose 
avec formations des &- et B-L-glucopyranoses (a- et B-L-glucoses) et des a- et B-L-glu- 
cofuranoses. 


Les aldopentoses, aldohexoses, cétopentoses et cétohexoses donnent lieu à la 
mutarotation. La formation de furanoses et pyranoses est privilégiée en raison de leur 
stabilité par rapport à d’autres cycles plus petits ou plus grands, mais moins stables, 
dont les formations pourraient être envisagées par la même réaction d'hémiacétali- 
sation (pour les aldoses) ou hémicétalisation (pour les cétoses). 

Les sucres cycliques dans le schéma 6.121 dérivés d’aldoses ou de cétoses sont 
représentés selon leur formule en perspective de Haworth, et selon la convention de 
Fischer. 


Dans les formules en perspective de Haworth, les tétrahydropyranes et tétrahydro- 
furanes sont inscrits dans des plans perpendiculaires à la feuille de représentation. 
L'oxygène est alors situé derrière les carbones cycliques et ces derniers sont numéro- 
tés dans le sens de rotation des aiguilles d’une montre, les carbones anomériques 
dérivés d'aldoses, numérotés 1, étant à droite de l'atome d'oxygène et numérotés 2 
pour les cétoses (pour des raisons évidentes d'écriture cette règle n’est pas toujours 
respectée dans les disaccharides ou polysaccharides). 


Les substituants du cycle sont représentés au-dessus ou au-dessous du plan du 
cycle. Ceux des carbones 1 et 4 des furanoses et des pyranoses dérivés d’aldoses sont 
dans le plan de la feuille de représentation. Les carbones asymétriques des substi- 
tuants en position 4 (furanoses} ou 5 (pyranoses), dans la mesure où il en existe, sont 
représentés selon la convention de Fischer des sucres linéaires (ex. : à-D-glucofura- 
nose, schéma 6.121). 


Les D-hexo- et D-pentopyranoses, formés respectivement à partir d’hexose et de 
pentoses, ont le groupe CH,OH au-dessus du plan, et inversement pour les L-hexo- 
et L-pentopyranoses. 


L’anomère est dit ct lorsque la configuration du carbone anomérique est différente 
de celle du carbone en position 4 du cycle pour les furanoses, et en position 5 pour 
les pyranoses (R et S), et inversement pour les anomères f. Dans ces conditions, les 
a-D- et f-L-anomères ont le groupe OH qui substitue le carbone anomérique, repré- 
senté en dessous du cycle de représentation. 

Dans les séries « & » le OH anomérique (C-1) est du côté opposé à CH;OH par 
rapport au plan de la représentation de Haworth, et inversement dans les séries « f ». 

L'a-D-glucopyranose est l'inverse optique de l’a-L-glucopyranose. IT en est de 
même pour les 6-D- et B-L-pyranoses. 
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Schéma (6.123) 


La mutarotation des cétoses conduit à des hémicétals, c'est le cas du D-fructose 
qui conduit principalement par mutarotation à l’&- et au B-D-fructofuranoses. 





[a 
B-D-fructofuranose 
(Haworth} (Fischer) 


Schéma (6.124) 
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Les tétrahydropyranes et tétrahydrofuranes ne sont pas plans ce que n'indique 
pas la représentation de Haworth. 

Les pyranoses ont des conformations comparables à celles du cyclohexane, 
la conformation la plus stable dans la plupart des cas est la conformation « chaise ». 
Deux conformations « chaise » s’interconvertissent par simples rotations autour des 
liaisons interatomiques du cycle et, dans de nombreux cas, l’une de ces conforma- 
tions prédomine parce qu’elle apporte plus de stabilité à la molécule. On distingue 
les conformations « chaise » 1€, et 4C; où C indique qu'il s’agit d'une conformation 
« chaise », et les chiffres, la numérotation des carbones 1 et 4, en indice haut ou bas 
selon leur disposition dans la conformation « chaise » retenue. Par exemple, 1C; 
signifie que les carbones 1 et 4 sont respectivement au-dessus et au-dessous du plan 
moyen de la molécule. 





Fig. 6.9 


La représentation de Haworth ne permet pas de savoir si un substituant est axial 
ou équatorial. 

Dans les D-hexopyranoses, le groupe hydroxyméthyle est le substituant le plus 
volumineux de la molécule situé sur C-5. Pour éviter des interactions fortes entre ce 
groupe et les groupes OH qui substituent les autres carbones du cycle, la conforma- 
tion 4C; est privilégiée, et le groupe CH,OH est en position équatoriale. Les L-hexo- 
pyranoses qui ont le groupe hydroxyméthyle inversé par rapport aux D-hexopy- 
ranoses, selon la représentation de Haworth, ont plutôt une conformation 1C4. Les 
D-hexopyranoses, l’a&-D-idose et la-D-altrose ont aussi cette conformation. 

Pour les glucofuranoses qui ont des conformations en « enveloppe » en solution, 
les groupes OH en positions 2 et 3 sont axiaux et le groupe -CH(OH)-CH,OH sur 
C-5 est axial ce qui crée une forte interaction entre ces deux derniers groupes : cette 
gêne stérique pourrait expliquer, en partie, le déplacement de l’équilibre vers la 
formation des glucopyranoses à partir des glucofuranoses produits au début de la 
mutarotation du glucose (Fig. 6.11). 
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Fig. 6.10 





Fig. 6.11 


Dans la représentation selon Fischer, l'a-D-glucose a le groupe OH anomérique 
à droite de la projection de Fischer et à gauche pour l’a-L-glucose. Cela peut être 
généralisé à tous les sucres des familles D et L. 

Une autre représentation directement liée à celle de Haworth consiste à regarder 
le sucre cyclique au-dessus du plan moyen des molécules. 


Note : en biologie, les termes pyranoses où furanoses (écrits parfois pyrannoses et 
furannoses) sont assez souvent délaissés, et ils prennent simplement le nom du sucre 
(ose) linéaire (qui devrait être précédé normalement de & ou B). 
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Fig. 6.12 


Le remplacement de l'hydrogène du groupe OH porté par le carbone anomérique 
d’un D-glucopyranose par un groupe méthyle, par action du méthanol en milieu 
acide, conduit au méthyl-D-glucopyranoside ou méthyl-D-glucoside. 
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Schéma (6.125) 


Le retrait d’un groupe hydroxy sur un carbone du cycle fournit un composé 
« désoxy », 


pe OH [et 0 


A 


B-D-ribose 6-D-2-désoxyribose 
Fig. 6.13 
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c. Synthèse 


La synthèse de Fischer-Kiliani (schéma 6.126} permet la préparation des sucres 
cycliques. Un exemple classique est la préparation des L-glucopyranoses à partir de 
L-arabinose. Ce dernier, un sucre linéaire, est d’abord soumis à l’action du cyanure 
de potassium ce qui le transforme en un mélange de deux cyanohydrines épimères. 
L'une d'elles, minoritaire, fournit l’acide L-gluconique, en présence d’hydroxyde 
alcalin. Le chauffage le transforme en y-lactone. Le borohydrure de sodium réduit la 
lactone en &- et B-L-glucofuranoses, qui se transforment, comme dans la mutarota- 
tion du L-glucose, en @&- et B-L-glucopyranoses. 
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Schéma (6.126) 


d. Disaccharides, trisaccharides et polysaccharides 


Les holosides ou oligosaccharides sont des composés dont l'hydrolyse ne fournit que 
des oses. {ls sont constitués par quelques monosaccharides liés entre eux par des 
liaisons glycosidiques (l'équivalent des liaisons peptidiques entre résidus d'acides 
aminés pour les peptides). Les plus connus sont les di- et trisaccharides. 

Par hydrolyse, les hétérosides libèrent des oses et une ou plusieurs substances non 
glucidiques appelées aglycones. 
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Les disaccharides sont constitués de deux sucres cycliques liés par une liaison gly- 
cosidique, un oxygène provenant d’un groupe OH d'un carbone anomérique d’une 
des deux unités (celui de gauche dans leur représentation). Les numérotations des 
atomes de carbone de chaque cycle liés par l'oxygène sont données, séparées par 
une flèche, pour indiquer le sens de la liaison entre l'oxygène du carbone anoméri- 
que du premier sucre et le carbone du second sucre. 
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OrD-glucopyranosyl-(1— 4)-a-D-glucopyranose O$-D-glucopyranosyl-(1—-4)f-D-glucopyranose 


6 
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isomaltose 
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Fig. 6.14 


Comme exemple de trisaccharide, on peut citer le raffinose qui est l’a-D-galac- 
topyranosyl-(1—6)-a-D-glucopyranosyl-(1 — 2)-B-D-fructofuranoside. 
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Fig. 6.15 


Les polysaccharides ou glycanes sont constitués par une succession de monosac- 
Charides liés entre eux par des liaisons glycosidiques. 

Les homopolysaccharides qui sont des homopolymères ne sont constitués que 
d’un seul type de sucre contrairement aux hétéropolysaccharides (hétéropolymères). 
Les glucanes ou les galactanes sont respectivement des homopolysaccharides dans 
la mesure où ils sont formés par l’enchaînement d’un seul type de sucre, respective- 
ment, le glucose et le galactose. 

La cellulose et la chitine sont des polysaccharides. 

La cellulose est le constituant principal de la paroi des cellules végétales qui est 
un homopolysaccharide (glucane) linéaire constitué de résidus de D-glucose dont le 
nombre peut atteindre 15 000 unités. Ces résidus sont liés entre eux par des liaisons 
glycosidiques B (1-4) comme les disaccharides. 

La chitine est un homopolymère (un polymère constitué à partir d'une unique 
structure chimique), constituant principal de l’exosquelette des invertébrés comme 
les crustacés, les insectes, les araignées. Elle est présente aussi dans les parois cellu- 
laires de nombreux champignons et de certaines algues. Elle est constituée d'unités 
de N-acétyl-D-glucosamine unies par des liaisons f (1—>4). 
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Fig. 6.16 


L'’amidon présent sous forme de granules dans les plantes (graines de céréales, 
pommes de terre.) est un polysaccharide. C’est la principale source alimentaire de 
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carbohydrates pour l'homme, et une réserve de glucose pour la plante. Il est formé 
d'un mélange de deux homopolymères, l'amylose (10 à 30 %) entièrement consti- 
tuée de molécules de D-glucose (60 à 300 unités par chaîne) liées par des liaisons 
glycosidiques & (1—4), et l’amylopectine (70 à 90 %), constituée aussi de molécules 
de D-glucose (300 à 6 000 unités) liées par des liaisons glycosidiques & (14). 

Les « branchements » d’amyloses se font par des liaisons glycosidiques & (16) 
qui se répètent toutes les 25 à 30 unités de glucose sur l’amylopectine. 

L’hydrolyse en milieu aqueux acide dégrade l’amidon en dextrines (divers oligo- 
saccharides), en maltotriose [trisaccharide formé de trois résidus glucose liés entre 
eux par des liaisons & (1—4)], en maltose (disaccharide constitué de deux unités de 
glucose) puis en glucose. Dans l'organisme, cette réaction est catalysée par les amy- 
lases. 


1 ét 


O 
aNH © 
O 
OH hs 
n 


à-D-glucose  «-D-glucose 





amies CL oH CH,OH CHzOH x 


. À LB : 


amylopectine 
Fig. 6.17 


Le glycogène qui est en quelque sorte l’amidon animal est aussi une réserve d’uni- 
tés glucose, présent dans le foie (4 à 8 % en poids) et dans les muscles (0,5 à 1 %). I 
a une structure similaire à celle de l’amidon, mais les « branchements » d’amyloses 
sont plus rapprochés entre eux (toutes les 8 à 12 unités de glucose). La glycogène 
phosphorylase intracellulaire catalyse la phosphorylation du glycogène en donnant 
un ester, le glucose-1-phosphate. 


6.3.3.2  Thromboxanes 


Les thromboxanes qui dérivent d'acides en C:, (acides eicosanoïques) sont des eico- 
sanoïdes. {ls ont été présentés au paragraphe 3.3.1.3. 
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Fig. 6.18 


Le thromboxane A; (TxA2) est un vasoconstricteur et un stimulateur de l’aggréga- 
tion plaquettaire. C'est un composé instable qui se transforme en thromboxane B; 
(TxB). Les médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens, comme l’aspirine 
{acide acétylsalycilique) inhibent la biosynthèse des prostaglandines, des prostacy- 
clines et des thromboxanes en inhibant ou en inactivant la prostaglandine endope- 
roxyde synthase. 


6.3.3.3  Aglycones ou génines 


Nombreuses sont les plantes, et plus particulièrement la digitale, qui recèlent des 
molécules composées d’un stéroïde lié à une structure chimique formée de plusieurs 
sucres, des glucosides, Le stéroïde est alors nommé aglycone ou génine. Les aglyco- 
nes sont classées comme cardiotoniques, stimulateurs cardiaques (cardénolides et 
bufadiènolides) ou dépourvues de cette propriété (sapogénines dont font partie les 
spirostanes). 





O 

O 
| a: 
A 
H 
OH 
ë HO dh 
bufadiènolides spirostanes sclisrénins 
structures de base des aglycones bufadiènolice de Scifa maritima 


Fig. 6.19 


Les cardénolides et les bufadiènolides ont, respectivement, une pentènolactone et 
une hexadiènolactone (pyran-2-one) en C,7. Les spirostanes possèdent un système 
polycyclique composé de 5 cycles accolés dont un cycle tétrahydrofuranique lié par 
un carbone spiro à un tétrahydropyrane. 
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Curieusement, les cardiènolides et les bufadiènolides ont aussi été isolés de 
venins de crapauds mais, dans ce cas, ils ne sont pas associés avec un glucoside. 


6.3.3.4  Avermechne ef ivermectine 


L'ivermectine est un médicament antiparasitaire anthelminthique qui agit sur diffé- 
rents vers mais aussi sur la gale. C’est un produit obtenu par réduction d’un composé 
naturel, l'avermectine. 
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7.1.9  Oxindoles {ou indolin-2-ones) 
7.110  indoxyles {ou indolin-3-ones) 


71.11 Isatines (ou indolin-2,3-diones} 
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b. Caractère aromatique du benzofurane et du benzothiophène 
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1Æindole ou indole C&H-N M = 117,14 

solide F = 52,5°C Eb = 254°C 

18C AMN (ppm): 102(63) 11187) 120(66) 120,5(04) 12265) 124(52) 

128(B3e) 135,5(87e) (CDCIs) 

‘HRMN (ppm): 6,3ê5) 6,5(82) 7,0(8s) 71(8e) 7,4(è7) 7,5(84) 10,1(5:) (CDCIs) 
UV (nm){e): 288(4900) 261(6300) 219(25000) (EtOH) 
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Benzo{bjfurane CsH6O M = 118,13 

liquide Eb = 174°C F =-18°C 

13C RMN (ppm): 107{53) 112457) 122(54) 123(55) 125(56) 128{03a) 
145(62) 155(67a) (CDCI3} 

1H RMN (ppm): 6,6(8) 7,1(ôs) 7,2(8e) 7,487) 7,5(62) (CC) 

UV (nm){£}: 281(2630) 274(2455} 244(10715) (EtOH) 
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7.1 Synthèses 
7.1.1 Indoles 


Ilexiste un nombre considérable de méthodes permettant l'accès aux indoles en rai- 
son de l'importance de cet hétérocycle dans les domaines biologique et pharmaceu- 
tique. Dans ce chapitre, seules, les plus générales d’entre elles sont décrites. 


7.1.1.1 À partir de phénylhydrazones d'aldéhydes ou de cétones 


C’est la réaction de Fischer découverte en 1883. 

Les produits de départ sont des phénylhydrazones d'aldéhydes ou de cétones pos- 
sédant un groupe méthylène en position ot du carbonyle. Elles se réarrangent en indo- 
les, avec élimination d’une molécule d’ammoniac, en milieu acide (acide acétique, 
acide paratoluènesulfonique, trichlorure de phosphore, ou résines échangeuses 
d'ions), ou en présence d’un acide de Lewis (ZnCl,). Le chauffage est nécessaire dans 
la plupart des cas, mais la réaction peut avoir lieu à 25 °C. 

La présence sur le groupe phényle de substituants électroattracteurs facilite la 
réaction. Inversement, les substituants électrodonneurs sur le cycle benzénique 
nécessitent des conditions expérimentales plus dures. 


Le milieu acide déplace l'équilibre de la forme hydrazone vers la forme tautomère 


ène-hydrazine, qui est alors protonée sur l'azote en & de la double liaison. Un mou- 
vement électronique cyclique faisant intervenir, en particulier, les électrons x du 
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groupe phényle (réarrangement diaza-Cope}, conduit à un système chimique instable 
portant deux fonctions imines dont l’une est protonée. Une prototropie rétablit l’aro- 
maticité du groupe phényle en transformant la fonction imine non protonée en amine 
aromatique. Cette dernière attaque la fonction imine restante protonée en créant un 
sel de 2-aminoindoline, instable, qui élimine une molécule de sel d’ammonium, 
pour donner un indole. 
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Lorsque la cétone à l'origine de la phénylhydrazone est dissymétrique et possède 
deux groupes méthylène, ou méthyle et méthylène, en à du groupe carbonyle, il se 
forme deux hydrazones F et Z'et deux isomères indoliques (ou indolénines) sont sus- 
ceptibles d'être le résultat de la réaction de Fischer. Dans la mesure où l’isomère £ 
de la phénylhydrazone est le plus souvent prépondérant, c'est l’isomère indolique 
correspondant qui est majoritaire, cela est accentué par la plus facile formation de 
l'ène-hydrazine la moins substituée, en milieu acide. Ainsi la méthyléthylcétone 
fournit un mélange de 2,3-diméthylindole et de 2-éthylindole, ce dernier est prépon- 
dérant dans le mélange (A). Dans le cas de la 3-méthyl-pentan-2-one, où il existe un 
groupe méthyle et méthyne en & du groupe carbonyle, c'est l’indolénine qui est 
majoritaire, le 3-éthyl-2,3-diméthyl-3 H-indole, à côté du 2(2‘-indolyl)butane (B). 

Certaines hydrazones dérivées de 1,1-diarylhydrazines possédant des groupes 
aryles différents forment des mélanges d’isomères. C’est le cas de la diarylhydrazone 
(E) dérivée du pyruvate d'éthyle (Ci). 


Cette méthode de synthèse présente de nombreuses variantes. À titre d'exemple, 
la synthèse de Grandberg est décrite dans le schéma 7.3. Elle s'applique à la phényl- 


hydrazone du 4-chlorobutanal et ses dérivés qui, chauffés en milieu acide, sont trans- 
formés en tryptamine ou ses dérivés, composés d'intérêt biologique. 
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Dans cette réaction, l’hydrazone, par une attaque nucléophile intramoléculaire 
du carbone lié au chlore, forme d’abord un sel d'iminium cyclique. Il élimine une 
molécule de chlorure d'hydrogène pour former un dérivé de dihydropyrrole. Par atta- 
que de la fonction amine aromatique, il se transforme en un système tricyclique ins- 
table dont un des cycles s'ouvre pour donner le sel de tryptamine (chlorhydrate). 


7.1.1.2 À partir des ortho-{2-oxoalkyllanilines 


La condensation intramoléculaire des ortho-(2-oxoalkyl)anilines conduit à des indoles. 

Dans la synthèse de Reissert, l’orthonitrotoluène réagit avec une molécule d’oxa- 
late d’éthyle, en présence d'éthylate de potassium, ce qui est facilité par le caractère 
électroattracteur du groupe nitro. Après acidification, ce groupe est réduit en amine. 
La cyclisation en indole est spontanée. 
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La synthèse de Leimgruber-Batcho représente une variante importante de fa syn- 
thèse de Reissert. Un ester dérivé de l’orthonitrotoluène est chauffé en présence de 
diméthylformamide diméthylacétal (DMFDMA), ce qui conduit à une énamine (A). Ce 
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chauffage libère du méthylate, qui déprotone le groupe méthyle de l’orthonitroto- 
luène. L'ion méthoxyformaldéhyde diméthyliminium, joue le rôle d'agent électro- 
phile (B). En présence de trichlorure de titane, dans l’eau, le groupe nitro est réduit, et 
le système indolique est formé, avec élimination d’une molécule de diméthylamine. 


7.1.1.3 À partir d'ortho-alkylanilides 


Les ortho-aïlkylanilides produisent les indoles selon une condensation intramolécu- 
laire. La réaction est effectuée en présence d’hydrure de sodium, l'amidure de 
sodium ou d’éthylate de potassium à 250 °C. C'est la synthèse de Madelung. 

Dans l'exemple reporté dans le schéma 7.6, l'amidure de sodium permet de for- 
mer, à la fois, le sel de l’orthoalkylanilide et le carbanion issu du groupe alkyle. Ce 
dernier attaque le carbone de l’iminoalcoolate ce qui fournit un dérivé d'indoline. 
L'élimination d’une molécule de soude, suivie de l’acidification du milieu, permet de 
libérer le dérivé indolique, de son sel. 


Cha CH CH: e H 
? 2 NaNHe o o a Po 0© 
ù CH n< Hs N°) Che N” CH 
8 a* 2 Na+ ©) 2 Na* 





C 
2N 
- NaOH 


RSC ER 
N° CHs N° CH 
à É Na* 


Une variante de cette réaction a été effectuée avec un dérivé de succinamide. 
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Cette réaction peut s'appliquer aussi à l’isocyanure de o.tolyle. Dans ce cas, le diiso- 
propylamidure de lithium (LDA) est utilisé. La réaction est effectuée à — 78 °C. Le dérivé 
Cithié, ainsi formé, se cyclise, à température ordinaire, par attaque nucléophile du car- 
bone du groupe isocyanure, en indole N-lithié. Il peut réagir avec des halogénures d’alk- 
yles pour conduire à des N-alkylindoles. Par une réaction de transmétallation effectuée 
avec de l’iodure de magnésium, le dérivé lithié est transformé en magnésien correspon- 
dant. En présence d'halogénure d’alkyle, il est alkylé en position 3 de l’indole. 
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7.1.1.4 À partir de composés a-arylaminocorbonylés 


En milieu acide fort, les æ-arylaminocétones {obtenues par action d’une a-halo 
cétone sur l’aniline ou ses dérivés) sont cyclisées en indoles, via une réaction de 
substitution électrophile du cycle benzénique (A). C’est la synthèse de Bischler. Cette 
réaction conduit aussi à divers produits secondaires qui résultent, en particulier, de 
la formation d’une imine &-chlorée dans la première phase de la réaction. 
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Schéma (7.9) 
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En N-acylant au préalable l’œ-arylaminocétone avant de la soumettre à l’action 
d'un acide, la réaction s'effectue dans de meilleures conditions (B). Par ailleurs, l’acé- 
talisation de la cétone permet d'éviter la formation d'imine avec le groupe amino de 
l’aniline. 


7.1.1.5 À partir d’une para-quinone et d’une énamine 


C'est la réaction de Nenitzescu qui permet l'accès à des 5-hydroxyindoles, synthons 
très importants pour la préparation de composés d'origine naturelle. 

Une para-quinone réagit sur une énamine pour donner un indole selon un méca- 
nisme complexe. Le mécanisme proposé le plus probable est présenté dans le 
schéma 7.10. !l débute par une addition de Michaël de l'énamine sur la para-qui- 
none, se poursuit par deux prototropies qui établissent la structure hydroquinone- 
énamine. Par oxydation, une quinone-énamine est formée. L'attaque du groupe 
amino sur le groupe carbonyle de la quinone conduit à un système bicyclique qui, 
par élimination d'une molécule d'eau (HO- + H+} et réduction, permet l'accès à 
l’hydroxyindole. 
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Schéma (7.10) 


Une réaction proche de celle décrite ci-dessus conduit au 5,6-dihydroxy-1- 
méthylindole à partir de l’épine. La réaction débute par une oxydation cyclisante qui 
produit l’épinochrome. 1] subit ensuite l’action de la soude, suivie d’une acidifica- 
tion. 
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HO NHCH3 ©9 <® puis H+ 6 N 
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épine épinochrome CHe 


Schéma (7.11) 


7.1.1.6 À partir de sulfinamides 


Les sulfinamides sont d'abord mis en réaction avec un organomagnésien vinylique. 
Le composé obtenu après hydrolyse est chauffé à 110 °C pour se réarranger en 
indole. C'est la synthèse de Baudin-Julia. 
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Schéma (7.12) 


7.1.1.7 Réactions catalysées par le palladium 


Trois méthodes majeures utilisent le palladium comme catalyseur. Il s’agit des 
méthodes de Mori et Ban, de Hegedus, et de Larock. 


Dans la méthode de Mori et Ban, les produits de départ sont le 2-bromo-N-acéta- 
nilide et le 4-bromocrotonate d'éthyle. Le produit qui résulte de leur réaction est mis 
en présence de diacétate de Pd{lh, de triphénylphosphine et de bicarbonate de 
sodium. En présence de triphénylphosphine, Pdiil) est réduit en Pd(O) ($ 2.2). Il se 
forme alors un complexe de (Pdil) par addition oxydative sur le bromure (Ln repré- 
sente les ligands du milieu). Il évolue vers la formation d'un complexe dérivé d'indo- 
line, Une cis-élimination réductrice conduit à un nouveau dérivé d'indoline, une olé- 
fine exo-cyclique, qui, par prototropie, fournit le cycle indolique plus stable, à côté 
du complexe HPdffl)BrLn, qui, sous l’action de la base régénère Pd(0), lequel effectue 
un nouveau cycle. 
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(A) synthèse de Mori et Ban 
COOMe 
coOMe COOMe 
Eu L __Pd(OAc) Ph? 
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HPd (l)Brln + HNaCO: — Pd(0) + NaBr + HO + CO: 
Schéma (7.13) 


La méthode d’Hegedus diffère fondamentalement de la méthode de Mori et Ban 
par le degré d'oxydation du palladium catalytique, qui est dans ce cas Pdfll}. Le 
produit de départ est un dérivé d’o-allylaniline (qui peut être préparé par réaction de 
l'o-bromoaniline substituée correspondante avec le bromure de z-allylnickel). Le 
catalyseur est en quantité stœchiométrique car il devient Pd(O} en fin de réaction, ce 
qui empêche son réemploi. L'utilisation d'oxydant comme la benzoquinone permet 
toutefois de limiter le prix d'une telle réaction. 

L’o-allylaniline crée deux liaisons de coordinence avec le chlorure de palladium 
ce qui forme un complexe. Sous l’action de la triéthylamine, une amination intramo- 
léculaire a lieu, ce qui conduit à un dérivé d’indoline sous forme de complexe Pdill). 
L'élimination de PdH et de HCI {qui réagit avec la triéthylamine pour former le chlo- 
rhydrate correspondant) est accompagnée de la formation d’une oléfine exocyclique 
qui se réarrange en dérivé indolique. Pd{H) en présence de triéthylamine libère Pd(O). 
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La méthode de Larock est une réaction entre une o-iodoaniline et un alcool pro- 
pargylique catalysée par Pd(0). Ce dernier est libéré de l’acétate de Pdill} par la pré- 
sence de petites quantités de diméthylamine toujours présentes dans le diméthylfor- 
mamide (DMF) utilisé comme solvant. Pd(0) est alors solvaté par les ions chlorures 
du milieu, apportés par le chlorure de tétrabutylammonium, ce qui forme un com- 
plexe palladié noté L,PdCF (L = ligand du milieu). Par une addition oxydative, un 
premier complexe Pd{0) est constitué avec l’o-iodoaniline, qui crée une liaison de 
coordinence avec le groupe acétylénique de l'alcool propargylique. Une syn-inser- 
tion de ce groupe entre le palladium et le groupe aryle produit un complexe vinyli- 
que. Sous l’action du groupe amino, une molécule d’iodure d'hydrogène est extraite 
et un nouveau complexe est formé. Par une élimination réductrice, Pd(O) est extrait 
du complexe avec création du système indolique. Pd{0) peut alors être recyclé. 


(C) synthèse de Larock 
| HO == 
OX. Pd(OAc}z, nBusNCI N OH 
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L'o-iodoaniline réagit avec le méthylitriméthylsilylacétylène en présence de 
Pd{O) généré par action de la triphénylphosphine sur l’acétate de Pd{ll), en fournis- 
sant le 3-méthyl-2-triméthylsilylindole. La réaction s'effectue par addition oxydative 
de Pd(0) entre l’iode et le groupe aryle, qui est suivie de l’insertion de l’alcyne. 
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Schéma (7.14) 
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De nombreuses autres réactions utilisent des complexes du nickel, du cobalt ou 
du rhodium. 


7.1.2  Benzofuranes et benzothiophènes 


7.1.2.1 Par cyclodéshydrogénation de phénoxyalcanes 
ou de 2-alkylphénols 


Par chauffage, certains phénoxyalcanes et 2-alkylphénols se cyclisent en benzofura- 
nes par cyclodéshydrogénation. Ces réactions peuvent donner lieu à des réarrange- 
ments et les rendements sont rarement bons. 


R R 
QJ = O7 
e) à o 
R 
LR ee 
OH Le OR 


7.1.2.2 À partir de 2-{ortho-hydroxyaryll-acétaldéhydes, 
cétones ou acides 


Schéma (7.15) 


Les 2-(ortho-hydroxyaryl)-acétaldéhydes, cétones ou acides sont facilement cyclisés 
en dérivés du benzofurane, par déshydratation intramoléculaire, en présence d'acide 
polyphosphorique (PPA). 
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Schéma {7.16) 
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Le 2-(artho-hydroxyaryl)-acétatdéhyde est préparé par ozonolyse de l’ortho-allyl- 
phénol. Ce dernier peut aussi être cyclisé en benzofurane par une réaction de cou- 
plage oxydatif catalysée par le palladium (oxypalladiation). 


7.1.2.3 À partir de 2-arylthio ou 2-aryloxyaldéhydes, 


cétones, acides et chlorures d'acides 


Les 2-arylthio ou 2-aryloxyaldéhydes, cétones ou acides, en présence d'agents dés- 
hydratants (acide sulfurique, chlorure de zinc, oxychlorure de phosphore ou acide 
polyphosphorique), se cyclisent suite à une attaque électrophile intramoléculaire du 
cycle benzénique (A). La fonction cétonique peut être remplacée par une fonction 
acétal (B). 

Certaines de ces réactions ont été effectuées en présence de chlorure de titane, 
dans l’alcool (C). 
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Schéma (7.17) 


Les chlorures de 2-arylthioacides se cyclisent en présence de trichlorure d’alumi- 
nium, selon la réaction de Friedel et Crafts (D). 


(D) sa AICIs (9 
- HCI S 
7.1.24 À partir de O-aryl cétoximes 


Selon un mécanisme semblable à celui qui permet la formation des indoles à partir 
des phénylhydrazones (réaction de Fischer), les O-aryl cétoximes fournissent les ben- 
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zofuranes. L’oxime est d'abord protoné. Une prototropie conduit à l'équivalent d’une 
énamine protonée. Un réarrangement de Cope, suivi d’une réaromatisation du cycle 
benzénique produit un composé phénolique. L'attaque nucléophile de l'oxygène 
phénolique sur l’imine protonée fournit un 2-amino-2,3-dihydrobenzofurane qui éli- 
mine une molécule d'ammoniac (ion ammonium en milieu acide), pour donner un 
dérivé de benzofurane. 


H H 
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Schéma (7.18) 


7.1.2.5 À partir de dérivés carbonylés de l’aldéhyde salicylique 


Lorsque le groupe hydroxy du salicylaldéhyde est substitué par un groupe -CH,COOCH, 
-CH}COOR, ou -CH,COR, les composés correspondants se cyclisent en milieu basique 
après aldolisation, en dérivés du benzofurane (A). Les analogues soufrés se déshydratent 
par chauffage en dérivés du benzothiophène (B). 
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Schéma (7.19) 
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7.1.2.6 Par des réactions catalysées par le palladium 


L'orthoallylphénol peut être cyclisé en benzofurane par une réaction de couplage 
oxydatif catalysée par le palladium (oxypalladiation)} (A). 


Le 2-iodo-thiopropén-2-ylbenzène est cyclisé en 3-méthylbenzothiophène par 
une réaction de Heck qui rappelle la réaction de Mori et Ban de synthèse des 
indoles (B). 


(A) 1PdCb, 3 Cu(OAc}2, H,0 N 
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Schéma (7.20) 


L’ester éthylique du benzofurane-3-carboxylique est préparé par une réaction de 
Heck (C). 


7.1.3 Isoindoles 


L’isoindole non substitué est un composé instable qui ne peut pas être conservé en 
raison de sa facile polymérisation. Toutefois, pour l'obtenir, le benzo[b]-7-azabicy- 
clo[2.2.1}hept-2-ène est d’abord synthétisé par une réaction de Diels Alder effectuée 
entre benzyne et pyrrole (A). Après réduction par l'hydrogène, le composé obtenu est 
chauffé à 600 °C, pour donner, par une réaction d’extrusion rétro-Diels-Alder, 
l'isoindole, à côté de l’isoindolénine {1 H-isoindole) (B). Cette réaction peut être réa- 
lisée aussi avec des N-alkylpyrroles. Dans ce cas, uniquement le N-alkylisoindole 
correspondant est formé. 


Les isoindoles N-substitués, plus stables, sont préparés aussi à partir d’isoindolines 
{1,3-dihydroisoindoles) par des réactions d'élimination. Les composés de départ sont 
formés par action d’une amine (ou d'une hydroxylamine) sur le 1,2-bis(bromomé- 
thyl)benzène ou ses dérivés (C et D}. Les N-alkyl (ou arylindolines sont oxydées en 
N-oxydes correspondants par l’eau oxygénée à 30 %. Par réaction d’un mélange 
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d’anhydride acétique et de triéthylamine, ils sont transformés en N-alkyl(ou 
arylisoindoles. 
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Schéma (7.21) 


Les 1,3-diphénylisoindoles, très stables, sont obtenus par action d’une amine sur 
les 1,2-diaroylbenzène en présence d’un agent réducteur (E). 
Le 1,3-diphénylisoindole est le résultat de la réaction du 1,2-dibenzoylbenzène 


avec le formiate d'ammonium (PF). 
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Schéma (7.22) 
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Des N-alkylisoïindoles résultent de la réduction des phtalimidines par l’hydrure de 
lithium-alurainium (G). L'action du phényllithium, dans l’éther, permet l'accès aux 
2-alkyl-1-phénylisoindoles (H}. 

Ces réactions peuvent conduire à plusieurs composés en fonction de la tempéra- 
ture de réaction. 
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Schéma (7.23) 


Les N-alkylphtalimides sont réduits par le lithium dans l’ammoniac liquide en sels 
de lithium de dérivés du 1,3-dihydroxyisoindole, composés de couleur pourpre 
caractéristique. L'addition d'iodure de méthyle ne produit pas le dérivé diméthoxylé 
attendu, mais un mélange de phtalimide diméthylé et d’hydroxyphtalimidine (D. 
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Schéma (7.24) 


7.1.4 Isobenzofuranes ou benzo[clfuranes 


L'isobenzofurane n’est pas stable. 1] se polymérise aussitôt produit par flash pyrolyse 
sous vide, à partir de benzo[b]-7-oxobicyclo[2.2.1}heptane (A), selon une réaction 
identique à celle qui fournit l'isoindole. 

Le 1,3-diphénylisobenzofurane, plus stable est formé par addition de bromure de 
phénylmagnésium sur le 3-phénylphtalide. Après addition de l’organomagnésien sur 
le groupe carbonyle puis acidification du milieu, la déshydratation produit l’isoben- 
zofurane (B). 
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Schéma (7.25) 


7.1.5 _ Isobenzothiophènes ou benzo!clthiophènes 


L’isobenzothiophène peut être isolé, contrairement à son analogue oxygéné. Pour 
l’obtenir, le 1,2-bis{bromométhyl)benzène est d’abord traité par le sulfure de sodium, 
avec formation de dihydroisobenzothiophène, composé qui est ensuite oxydé en 
1,3-dihydroisobenzothiophène 2-oxyde. Ce dernier, chauffé en présence d'oxyde 
d'aluminium, ou traité par l’anhydride acétique, libère l’isobenzothiophène (A). Le 
chauffage du dihydroisobenzothiophène à 300 °C en présence de Pd/C est un autre 
moyen d'accéder à ce composé (B}. Il est peu stable, à l'inverse de ses dérivés, mono, 
ou disubstitués en positions 1 et 3. 


Pd/C, 300°C (B) 
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Schéma (7.26) 


Le 1,3-diphénylisobenzothiophène peut être préparé à partir de son analogue, le 
1,3-diphénylisobenzofurane, par réaction avec le pentasulfure de phosphore, dans le 
sulfure de carbone. 

La réaction des 1,2-diaroylbenzènes avec ce réactif, dans le toluène à chaud, est 
une autre méthode de synthèse. 
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7.1.6 Carbazoles 


Le 2-azidobiphényle produit un nitrène qui se cyclise en carbazole, par chauffage ou 
photolyse {A}. La cyclodéshydrogénation de la diphénylamine par l’action de l’acé- 
tate de pailadium, dans l’acide acétique, est une autre méthode de synthèse (B). 
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Schéma (7.28) 





Schéma (7.27) 





La synthèse de Fischer appliquée à la phénylhydrazone de la cyclohexanone per- 
met d'accéder à un tétrahydrocarbazole qui, par oxydation, est aromatisé en carba- 
zole (C). 


Le couplage oxydatif catalysé par le palladium est aussi une méthode de prépara- 
tion des carbazoles à partir de diphénylamine ou de ses dérivés ($ 2.2.2.) (D). Enfin, 
la réaction de couplage croisé de Stille et Kelly effectuée avec la di(2-bromophé- 
nyljamine ou ses dérivés N-protégés et l’hexabutyldistannane est une autre méthode 
catalysée par le palladium {E). 
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27 Dibenzofuranes 


La photocyclisation des diphényléthers est une méthode classique de synthèse. La 
réaction de ces éthers avec l’acétate de palladium, en quantité stæchiométrique, 
dans l’acide acétique, donne de bons rendements en composés tricycliques (A). 


eue +4 
a TU 0 


SOC 8 OL 


Le 2,3,7,8-tétrachlorodibenzofurane, composé extrêmement toxique, une super- 
toxine, est préparé à partir du tétrachlorobiphényle par action de l'oxygène à 700 °C (B). 


Schéma (7.29) 


7.1.8  Dibenzothiophènes 


Le dibenzothiophène peut être préparé par déshydrogénation de diphénylthicéther 
par simple chauffage {A}, ou par action du soufre sur le biphényle, à haute tempéra- 
ture, en présence de trichlorure d'aluminium (B). 
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Schéma (7,30) 
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7.1.9 Oxindoles (ou indolin-2-ones) 


De nombreux oxindoles sont préparés à partir de N-(a-chloroacyl)anilines par une 
réaction de Friedel et Crafts (A). 

Les N-(&-diazoacyl)anilines sont décomposées en présence de catalyseurs au rho- 
dium({il) (B) ou de Nafion-H (résine perfluorée superacide) (C}). Un carbène serait un 
intermédiaire dans la réaction dont le mécanisme n’est pas encore totalement élu- 
cidé. 1 faut remarquer que, dans l'exemple présenté avec le Nafion-H, le groupe 
méthoxycarbonyle est éliminé durant la réaction. 
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Schéma (7.31) 


7.1.10  Indoxyles (ou indolin-3-ones) 


Une des difficultés de la synthèse de l'indoxyle est sa facile oxydation en indigo, 
composé fortement coloré en bleu (schéma 7.33). La phase finale des synthèses est 
effectuée en l'absence d'oxygène. 


La méthode principale de synthèse des indoxyles consiste à alkyler d’abord un 
acide anthranilique avec un acide haloacétique. Ensuite, le produit obtenu, une N- 
(o-carboxyphényliglycine, est cyclisé, soit par un mélange constitué de potasse, de 
soude et d'amidure de sodium (A), en sel d’acide indoxylique, qui se décarboxyle, 
soit par une condensation de Perkin, en présence d'anhydride acétique et d’acétate 
de sodium (B). 

Les esters d'acides N-acylméthylanthraniliques sont cyclisés par te carbonate de 
potassium en 2-acylindoxyles (C}. 

L'indoxyle est aussi le résultat de l’auto-oxydation de l’indole {voir les propriétés 
chimiques de l'indole). 
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Schéma (7.32) 


7.1.11  Isatines (ou indoline-2,3-diones) 


L'isatine fut d'abord obtenue par oxydation de l'indigo par l'acide nitrique 
(schéma 7.33). 


© o : 0 
CS = CO = O- 
N N N 
. H H Le) H 
indoxyle indigo isatine 


Schéma (7.33) 


Le chauffage d’un mélange constitué d’aniline, d’acide chlorhydrique concentré, 
d'hydrate de chloral, d'hydroxylamine et de sulfate de sodium, conduit à un oximi- 
noacétanilide {ou isonitrosoacétanilide) (schéma 7.34). Ce composé, par action de 
l'acide sulfurique, est cyclisé en isatine (synthèse de Sandmeyer) (A). 

Ce composé peut aussi être préparé à partir du chlorure de l'acide orthonitroben- 
zoïque (synthèse de Claisen) (B}. Le chlorure d'acide est d'abord traité par le cyanure 
de sodium. Le nitrile qui en résulte est hydrolysé en acide correspondant. Le groupe 
nitro est réduit en groupe amino par le sulfate ferreux en présence d’ammoniaque où 
par le chlorure stanneux en présence d'acide chlorhydrique. L'aminoacide est 
cyclisé par chauffage en isatine. 


354 Chimie organique hétérocyclique 


O 
NHzOH, CCHOH(OH)a 
(A) Q. - messes | 18 CRE 
NaSO4, HCI ce N 
Ne H 
F 
(B) dis _NaCN | QI NHO.H. H' COCOON EeSO4, NH ee 
NO» NO» NO> ou SnCh, HCI NH 
Schéma (7.34) 
7.2 Propriétés chimiques 
a. Caractère aromatique de l'indole 


L’indole, le benzofurane et le benzothiophène sont des composés à caractère aroma- 
tique. 


Les formes limites de l’indole sont données dans le schéma 7.35. 
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Schéma (7.35) 


Les contributions des formes limites D (structure orthoquinonique) et E (structure 
paraquinonique) sont quasi inexistantes, car elles affectent la structure aromatique du 
cycle benzénique ce qui nécessite une dépense d'énergie élevée pour leur formation, 
ce qui est contraire au concept de la mésomérie. 

L'indole se comportera donc dans ses réactions comme un pyrrole sur lequel on 
aurait simplement accolé un benzène. La position 3 possède la densité électronique 
la plus élevée et sera donc plus facilement attaquée par les réactifs électrophiles que 
la position 2. 
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L'indole peut aussi être considéré comme un benzène sur lequel un groupe éna- 
mine aurait été branché. Les réactions des réactifs électrophiles sur ce groupe sont 
toujours dirigées vers la position $ par rapport à l’azote, ce qui correspond à la posi- 
tion 3 de l’indole, 


L'indole est moins réactif que le pyrrole par rapport aux réactifs électrophiles. 


b. Caractère aromatique du benzofurane et du benzothiophène 


Le benzofurane se comporte comme un éther vinylique accolé à un benzène, avec 
une orientation des attaques des réactifs électraphiles en position 2, contrairement 
à l’indole. Des réactions d’addition-élimination sont fréquentes sur la double liaison 
2,3 furanique. 


Fig. 7.1 


Le benzothiophène est le plus complexe des trois hétérocycles dans la mesure où 
ses réactions avec les réactifs électrophiles sont très rarement régiosélectives et 
conduisent à l’obtention de mélanges de dérivés substitués en positions 2 et 3 avec 
une prédominance pour la position 3. 


Fig. 7.2 


Les substitutions électrophiles sont moins faciles qu'avec le thiophène, ou le ben- 
zofurane. 


7.2.1  Indoles 
7.2.1.1 Actions des réactifs électrophiles 


Comme cela a été indiqué ci-dessus, les attaques des réactifs électrophiles se font 
préférentiellement en position 3 car elles conduisent à un ion iminium, (A), de plus 
basse énergie que celui formé par attaque en position 2, (B), de structure « orthoqui- 
nonique ». 
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Fig. 7.3 


Si l'indole est substitué en position 3 par un groupe alkyle, l'attaque du réactif 
électrophile se fait encore en position 3 mais, suite à un réarrangement, le produit 
obtenu est substitué en position 2. Des exemples sont donnés pour l’acétylation, ci- 
après. Une nouvelle attaque du réactif électrophile s'effectue en position 6. 


R R R R 
…— Et E -H+ 
—— — @\ E | —— 
es EX CIS Cri. 
N N” H NH N 
H H H H 


R= aikyi 
Schéma (7.36) 


a. Protonation et deutériation 


L'indole est une base faible dont le pKa, proche de celui du pyrrole, est - 3,5 
(3-méthylindole, pKa = - 4,6 et 2-méthylindole, pKa =-— 0,3). En présence 
d'acide minéral fort, il se forme d’abord un cation 1 H-indolium peu stable qui 
se transforme très rapidement en cation 3H-indolium, très stable, mais qui con- 
duit à un dimère (schéma 7.37) par réaction avec un second indole puis, par de 
nouvelles réactions, à des oligomères. 


D:M-O0$ On 


à 
cation be: cation 3#-indolium 








Schéma (7.37) 


Ce cation peut réagir comme un électrophile sur l'hydrogénosulfite de sodium en 
formant un sel de sodium de l'acide indoline-2-sulfonique qui cristallise facilement. 
Par dissolution de ces cristaux dans l’eau, il est reconverti en indole. Ce sel cristallisé 
peut réagir avec l’anhydride acétique pour former un dérivé N-acétylé. L'action du 
brome, dans la soude, fournit le 5-bromoindole. 
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Schéma (7.38) 


La deutériation de l’indole par l'eau deutériée se produit rapidement par échange 
NH/ND. En présence d'acide sulfurique deutérié l’indole dideutérié en position 1,3 
est obtenu. Dans l’eau, ce composé effectue un échange ND/NH qui fournit le 3-deu- 


téroindole. 
2 
N H:0 





D 
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Schéma (7.39) 


b. Nitration 


Dans l’acide nitrique dilué (A), la nitration est orientée en position 3. En présence 
d'acide sulfurique concentré {B), et en utilisant le nitrate de sodium, ajouté par petites 
portions, c'est le carbone en position 5 qui est nitré, en raison de la protonation préa- 
lable, en position 3, avec formation du cation 3H-indolium, due au milieu fortement 
acide. 

Le mélange d'acide nitrique-acide sulfurique (C) conduit à un ensemble complexe 
de composés difficilement séparables, en raison de la formation de polymères. Tou- 
tefois, dans les mêmes conditions (D), le 2-méthylindole produit le dérivé nitré en 
position 5. 

L'utilisation du benzoylnitrate, obtenu, par addition à O °C, de chlorure de ben- 
zoyle sur du nitrate d’argent, permet de nitrer ’indole (E) et le 2-méthylindole (F) en 
position 3 avec de bons rendements. 
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Schéma (7.40) 
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Le 2-méthyl-3-nitroindole (G), par une seconde nitration avec l'acide nitrique 
donne un mélange de dérivés dinitrés, en positions 3 et 4 (minoritaire} et 3 et 6 (majo- 
ritaire). Une nitration plus poussée conduit finalement au 2-méthyl-3,4,6-trinitroindole. 
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c. Nitrosation 


Des mélanges complexes de dimères sont obtenus par la nitrosation de l'indole. En 
revanche, le 2-méthylindole (A), en présence d'acide nitreux, formé par action de 
l'acide acétique sur le nitrite de sodium, fournit un dérivé nitrosé en position 3, en 
équilibre avec la forme oximino, prépondérante. Le 3-méthylindoie (B) est N-nitrosé. 
La nitrosation de l’indole en position 3 (C) est effectuée par le nitrite d'amyle, en 
milieu basique. 


; Om. : a 
(©) . CsH110-NO oO 


Schéma (7.41) 


Comme les N-nitrosoamines, (RI(R'IN-NO), les dérivés N-nitrosés de l’indole, pos- 
sèdent une activité cancérogène. L’ingestion de certaines substances indoliques, qui 
peuvent subir une nitrosation endogène, est donc, parfois, très préjudiciable à la 
santé. 


d. Sulfonation 
Dans la pyridine, le complexe pyridine-anhydride sulfurique sulfone l’indole en posi- 


tion 3. 
O 
À. Pyrigine-S0; SO3 
— Mt) 6] 
N N ÿ 
H H H 


Schéma (7.42) 


e. Halogénation 


D'une manière générale, l'halogénation fournit les dérivés halogénés de l’indole en 
position 3, avec un peu d'isomères en position 2. Ce sont tous des composés insta- 
bles. 
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Le 3-chloroindole (A} est obtenu avec un meilleur rendement lorsque la chloration 
est effectuée sur le N-benzoylindole, et après déprotection de l'azote par hydrolyse 
basique. C’est un produit instable qui doit être stocké à — 20 °C. 
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Schéma (7.43) 


Une autre méthode consiste à effectuer la chloration par le chlore en présence de 
soude (B}, ce qui conduit à la formation d’hypochlorite de sodium. Il se forme 
d’abord un dérivé N-chloré (comme dans la formation des chloramines à partir des 
amines) qui se réarrange en dérivé 3-chloré. Ce composé est aussi formé par réaction 
avec le chlorure de sulfuryle. 

Le dérivé 2-chloré peut être obtenu à partir de l’oxindole (C), par action de l’oxy- 
chlorure de phosphore. 


La bromation est effectuée par le brome dans le DMF (D), le perbromure de pyri- 
dinium dans la pyridine, ou le N-bromosuccinimide. Le 3-bromoindole en est le 


résultat. 
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Les dérivés 2-bromés et 2-iodés sont préparés par action des halogènes correspon- 
dants {qui peuvent être remplacés par l’hexachloroéthane pour la chloration, le tétra- 
chorodibromoéthane pour la bromation ou le diiodoéthane pour l’iodation) sur les 
dérivés lithiés de l'indole {E). L'indole, en présence de deux équivalents de nbutylli- 
thium, forme un dérivé 1,2-dilithié qui par carbonatation produit le sel de lithium de 
l’acide indolique N-carboxylique lithié en position 2. Cette fonction acide carbami- 
que sert de protection pour l’azote lors des attaques de composés électrophiles, les- 
quelles sont alors orientées en position 2. L'hydrolyse permet la déprotection immé- 
diate de l'azote. 

Le N-acétylindole est bromé en position 3 par le brome dans le sulfure de carbone 
à O °C. 


L'iode réagit seul dans le DMF, ou dans l'éthanol en présence de potasse. C’est le 
dérivé 3-iodoindole qui est obtenu. 


Les indoles disubstitués en positions 2 et 3 (F) conduisent, par ces réactions, au 
3-chloro-(3H)-indole. Si un groupe méthylène est directement lié à l’hétérocycle, 
dans le substituant en position 2, il se crée un équilibre avec une indoline qui a la 
propriété de réagir très facilement avec des réactifs nucléophiles pour redonner un 
dérivé indolique. 

Les composés halogénés sur le cycle benzénique sont préparés à partir de com- 
posés aromatiques halogénés et rarement à partir de l’indole. 


f. Alkylation 
La plupart des dérivés alkylés de l’indole sont préparés à partir des organolithiens et 
organomagnésiens ($ 7.2.1.3). 


L’alkylation directe de l’indole par les halogénures d’alkyles est complexe. Elle 
dépend de la nature de l’halogénure, de la température de réaction, du milieu, etc. 
Des réarrangements de Wagner-Meerwein peuvent avoir lieu. Toutefois, l’indole est 
méthylé en position 3 par l’iodure de méthyle dans le DMF (A), à 80 °C. Si la tempé- 
rature est augmentée, le cation 1,2,3,3-tétraméthyl-3 H-indolium est formé. 
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Schéma (7.44) 
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La réaction de Friedel et Crafts, appliquée à l'’indole (B), peut fournir des 3-alky- 
lindoles. 


Les indoles substitués en position 3 sont alkylés, par cette méthode, en position 2. 


(B) \ Sn \ 


N N 
h H 


La réaction de Heck catalysée par le palladium permet de préparer à partir du 
5-bromoindole, le (5-3-{5-indolyljacrylate de méthyle (C). 


__ COOMe 
1) Br, CS», 0°C 
NE \ 
(C) N  2}acrylate de méthyle N 
| PdOAc), P{o-tol}s | 
AC  EtN,100°C Ac 


g. Acylation 
Les dérivés acylés de l'indole sont souvent préparés à partir des organolithiens ou 
organomagnésiens ($ 7.2.1.3) 

Le N-acétylindole est formé par acétylation de l’indole en présence d'acétate de 
sodium. Au contraire, l’anhydride acétique, seul, à 140 °C, fournit un mélange de 
dérivés 1,3-diacétylés (majoritaire), et de dérivés monoacétylés en position 1 ou 3. 
La N-désacétylation du dérivé 1,3-diacétylé par action de la soude conduit très faci- 
lement au dérivé 3-acétylé (A, B). 
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Schéma (7.45) 


L'acylation d’indoles substitués en position 3 par un anhydride d'acide (C), en pré- 
sence d’éther trifluoroborate comme acide de Lewis, débute par une acylation en 
position 3 formant un dérivé 3,3-disubstitué de 3H-indole, avant qu’un réarrange- 
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ment se produise, avec transposition du groupe acyle, ce qui conduit à un dérivé 
acylé de l’indole en position 2. 


QG 2e On — 
N | BF3, éther éther Le OR 


R 
R-C=N + HCI IC=NH 
{R = H ou alkyl) Ég 


» Con R-C=N+ HCI a+" HO. He 
Cd, ES Lewis [NHÇOH 


La réaction d’Houben-Hoesch (RCN, HC) est possible avec l’indole (D). Elle 
conduit à des dérivés acylés en position 3. La réaction de Vilsmeyer-Haack permet 
aussi d’acyler l’indole en position 3. 

Certains dérivés acylés sont synthétisés directement par la méthode de Fischer à 
partir de monophénylhydrazones de composés &-dicétoniques (E). 


{E) 
NN-N=C 
Ÿ-R s- 





h. Formylation 


Bien que la formylation de l’indole puisse être effectuée par la réaction de Gatter- 
mann (HCI + HCN sur le 2-méthylindole fournit le 2-méthylindole-3-carboxaldé- 
hyde), ou celle de Reimer-Tiemann, la méthode la plus utilisée est la réaction de Vit- 
smeyer-Haack. Le 3-indolcarboxaldéhyde en est le résultat. L'utilisation de N, N- 
diméthylamide à la place du diméthylformamide permet une acylation en position 3 
de l’indole. 
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Schéma (7.46) 


i. Réaction de Mannich 


La réaction de Mannich est possible. L’indole réagit avec les ions iminium formés par 
l’action du formaldéhyde sur les amines primaires ou secondaires, en milieu acide, 
en donnant directement des dérivés 3-aminométhylés de l’indole (A). 

Si la réaction est effectuée, à 0 °C, en milieu neutre, elle conduit d’abord à un 
dérivé N-aminométhylé avec départ d’une molécule d'eau, puis, par chauffage dans 
l’eau, ou en présence d'acide acétique, à un dérivé de la gramine, suite à un réarran- 
gement. 

Le sel d’Eschenmoser (Me; N+=CH;, 1) est un ion iminium stable cristallisé qui 
peut être utilisé dans ces réactions, en milieu apolaire. 
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Schéma (7.47) 
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Des réactions intramoléculaires ont été publiées comme dans l'exemple (B) donné 
ci-dessous et qui conduisent à une &-carboline. 
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CHs 
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j. Réactions avec les aldéhydes et les cétones, en milieu acide 


L'indole réagit avec les aldéhydes et cétones, en milieu acide, pour donner des 
cations 3-alkylidène-3H-indoliums ou 3-arylydène-3 H-indoliums via des composés 
labiles (sauf quelques dérivés de cétones aromatiques), des dérivés indol-3-ylcarbi- 
nols. 

Lorsque le formaldéhyde est utilisé, le cation indolium formé joue le rôle de réactif 
électrophile envers une seconde molécule d’indole et il se forme alors un difindol-3- 
ylméthane. Avec l’acétaldéhyde, le 1,1-di(indol-3-yNéthane est obtenu. 
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Schéma (7.48) 


Les indoles non substitués en position 3 donnent une réaction équivalente à celle 
du test d’Ehrlich effectué avec les pyrroles, avec formation de dérivés très colorés. 


k. Réaction d'addition de Michaël 


Les réactions avec les composés nitrés ou carbonylés &, fB-insaturés nécessitent la 
présence d'acide, pour être réalisées. Elles ont donc beaucoup de ressemblances 
avec les réactions classiques des cétones ou aldéhydes en milieu acide (A). Seuls, les 
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nitroéthènes, suffisamment électrophiles, ne nécessitent pas la présence d'acide (B). 
Par réduction, le 3-(2-nitroéthylindole permet un accès facile à la tryptamine. 
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Schéma (7.49) 


Certains dérivés de l’indole, substitués en position 3 par un groupe triméthylsilyle 
(OC), réagissent avec les cétones ou nitriles æ&, f-insaturés. Avec l’acrylonitrile, le 
dérivé 2-cyanaéthyle en position 3 est obtenu à côté d’une molécule de triméthylsi- 
lane. 


Les indoles 1,3-dialkylés réagissent avec les cétones ou nitriles @, B-insaturés, en 
position 2. 
L_ Couplage avec les sels de diazonium 


Ces réactifs faiblement électrophiles conduisent avec l’indole à des réactions très 
complexes. Avec le 2-méthylindole, un dérivé 3-azoïque est formé. 


©) N=N-Ph 
-Ph 


N Me 
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Schéma (7.50) 
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7.2.1.2 Réaction avec les réactifs nucléophiles 


Les réactifs nucléophiles n’ont pas d'action sur les indoles sauf dans quelques cas 
excessivement rares où l’hétérocycle est substitué par des substituants électroaccep- 
teurs puissants. 


7.2.1.3 Dérivés organométalliques et leurs réactions 


La N-alkylation de l'azote ne peut être réalisée qu'après déprotonation de l'azote 
(pKa = 16,97, proche de celui du pyrroie), en raison du caractère peu lipophile de 
NH, ce qui conduit à un anion ambident. Cet anion peut orienter l’alkylation, soit sur 
l'azote, soit en position 3 de l’hétérocycle. Cette orientation est fonction de la nature 
de la liaison qui unit l’anion au cation. 





© © 
(Na, K, Li, ou MgX) 


Schéma (7.51) 


Lorsque le cation est le sodium (ou le potassium), et le solvant polaire, comme le 
DMEF (avec NaNH, ou HNa), le DMSO {avec HNa) ou NH; liquide (avec NaNH;), 
l’alkylation est orientée sur l’azote (A). En revanche, les organomagnésiens et les 
organolithiens orientent, de manière prépondérante, la réaction d’alkylation en posi- 


tion 3 (B). 
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Schéma (7.52) 


Souvent, les dérivés acylés en position 3 sont préparés à partir des dérivés orga- 
nomagnésiens de l'indole (C). Ils sont accompagnés de petites quantités de dérivés 
N-acylés correspondants. 
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Les dérivés acylés en position 2 peuvent être obtenus à partir des dérivés 2-lithiés 
d’indoles N-substitués, par action de chlorures d'acides ou de nitriles. 
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Si l’azote est protégé par un groupe tbutoxycarbonyle (D) (E), ou phénylsulfonyle 
(F), la déprotection par l'acide trifluoroacétique ou par la soude, respectivement, per- 
met d'obtenir les indoles monosubstitués en position 2. 

Toutefois, il est souvent préférable de faire réagir ces dérivés lithiés avec un aldé- 
hyde (G) ce qui forme des alcools secondaires. Par oxydation, des cétones sont pro- 
duites et sont ensuite déprotégées. 


Les 2-alkylindoles peuvent être préparés à partir des N-phénylsulfonylindoles (H). 
Ils sont d'abord lithiés en position 2 par le nbutyllithium, puis soumis à l’action d'un 
haloalcane. La déprotection de l'azote est réalisée par action de l’hydroxyde de 
sodium. 


Le 3-bromo-1-sulfonylindole (1), traité par le nbutyllithium, à basse température, 
forme le dérivé lithié correspondant. L'action d'un haloalcane permet l’obtention du 
dérivé alkylé de ce composé. Après déprotection par la soude, le dérivé indolique 
alkylé en position 3 est libéré. 
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Les organomagnésiens réagissent avec les cétones et aldéhydes pour former des 
alcools secondaires ou tertiaires, en position 3 (J). La carbonatation permet l'accès à 
l’acide indole-3-carboxylique (K). Ce composé est très facilement décarboxylé dans 
l’eau à l’ébullition. 

La même réaction effectuée avec le sel de lithium du N-benzènesulfonylindole {L) 
conduit, après déprotection de l'azote, à l'acide indole-2-carboxylique. Sa décar- 
boxylation n'est possible qu’en milieu acide ou en présence de sels cuivriques. 
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Si l'azote n’est pas protégé, la carbonatation s'effectue sur l'azote ce qui peut ser- 
vir de N-protection. Le composé dilithié réagit avec les aldéhydes en position 2 pour 
donner, après hydrolyse, un alcool (M). 


Le 5-bromoindole, soumis à l’action de l’hydrure de potassium, fournit le sel 
correspondant qui permet une réaction d'échange halogène-métal en présence de 
tbutyllithium (N). 
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Les dérivés de l’indole se prêtent particulièrement bien aux réactions de couplage 
croisé {cross-coupling) catalysées par le palladium (schéma 7.53). Celles effectuées 
avec les organostannanes, selon la méthode de Stille, ont été beaucoup utilisées. Le 
(1-(4-toluènesulfonyl)indol-2-yDtriméthylstannane résulte de deux réactions : la 
formation du dérivé fithié par action de diisopropylamidure de lithium (LDA) sur le 
1(4-tolènesulfonyl)indole, et la réaction du chlorure de triméthylstannane (ou trimé- 
thylétain) (A). 

Le (1-(4-toluènesulfonyl)indol-3-yDtriméthylstannane peut-être le résultat de deux 
méthodes de synthèse (B). La première consiste à former le sel de lithium en position 3 
par l'emploi, dans ce cas, du #butyllithium dans le THF à — 78 °C, suivi d'une réaction 
du chlorure de triméthylstannane. La seconde méthode correspond à un couplage 
croisé catalysé par le palladium utilisant l’hexaméthyldistannane {réaction de Stifle- 
Kelly) et appliqué au 3-bromo-1-(4-toluènesulfonyl)indole ou à son analogue iodé. 
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toluène, Eb. 





Schéma (7.53) 


Le tributylstannane, en présence de l'initiateur de radicaux libres, AIBN, libère le 
radical tributylstannyle qui réagit avec les indoles N-substitués pour former des tribu- 
tylstannanes correspondants en position 2 (C). 
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La réaction de Fukuyama utilise ces radicaux pour une synthèse du cycle indoli- 
que et la substitution concomitante en position 2 par un groupe tributylstannyle à 
partir d'isonitrile (D). Ces composés se prêtent à des réactions de Stille qui permettent 


la synthèse de nombreux composés disubstitués en positions 2 et 3 (E). 
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Le (1-(4-toluènesulfonyl)indol-3-yltriméthylstannane mis en réaction avec divers 
halogénures, en présence de palladium, fournit des dérivés indoliques substitués en 
position 3 par des groupes très variés (F). 
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7.2.1.4 Réactions avec les carbènes 


L'indole conduit au 3-formylindole, par action d'un dichlorocarbène (réaction de 
Reimer-Tiemann), comme il est indiqué au paragraphe sur la formylation, mais il est 
accompagné de 3-chloroquinoléine (mécanismes comparables à ceux des mêmes 
réactions effectuées avec le pyrrole ($ 5.2.1.3k). Dans les mêmes conditions, le 
2,3-diméthylindole conduit à un mélange de 3-chloro-2,4-diméthylquinoléine et de 
3-dichlorométhyi-2,3-diméthyl-3 H-indolénine. Cela s'explique par l’existence des 
deux structures possibles du carbène : singulet ou triplet. 
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7.2.1.5  Oxydations 


L'indole est facilement auto-oxydé par l'oxygène (A). Il se forme d’abord un hydro- 
peroxyde qui, par addition d'une molécule d’eau et élimination d’une molécule 
d'eau oxygénée, produit l’indoxyle. Ce dernier se dimérise en présence d'oxygène 
par un couplage radicalaire. Ce dimère est facilement oxydé en indigo (8 7.1.10). 
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Schéma (7.55) 


Lorsque la position 3 est occupée par un substituant, des dérivés de l’oxindole 
sont formés. 
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Le DMSO, en milieu acide à 0 °C est un bon réactif (B), il a été utilisé pour l’oxy- 
dation de dérivés de tryptamine. On peut aussi utiliser l’action du N-bromosuccini- 
mide, suivie d’une hydrolyse (C). 
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La double liaison en position 2-3 est facilement oxydée, avec ouverture du cycle, 
par l'ozone, le periodate de sodium (D), l'oxygène, en présence de chlorure cuivreux 
où sous rayonnement ultraviolet (photochimie). 


7.2.1.6 Réductions 


l'est possible d'orienter la réduction vers le cycle benzénique ou vers le cycle pyr- 
rolique. 

Ainsi, la réduction de Birch (lithium ou sodium dans l’'ammeoniac liquide en pré- 
sence d’un alcool (A), ou d’une manière plus générale, d’une molécule pouvant 
apporter des protons) intervient sur le cycle benzénique en donnant le 4,7-dihydroin- 
dole (nettement prépondérant), à côté de 4,5,6,7-tétrahydroindole. 

La réduction du cycle pyrrole ne peut être effectuée qu'en milieu acide, sans 
doute avec formation intermédiaire d’un cation indolium en position 3. Le cyanobo- 
rohydrure de sodium, qui est un hydrure assez stable en milieu acide faible, est uti- 
lisé, ce qui fournit une indoline (B). Le même composé est obtenu par hydrogénation 
de l’indole, à 80 °C, en présence d'un mélange d'acides acétique et chlorhydrique. 
La réaction est catalysée par l’hydroxyde de palladium (©). Cette indoline peut être 
entièrement réduite si l’on poursuit l’hydrogénation avec le même catalyseur, mais à 
60 °C, en présence d'acide acétique seul (D). 
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Schéma (7.56) 


Le magnésium dans le méthanol réduit l'ester éthylique de l’acide indole-2-car- 
boxylique en indoline correspondante. 


7.2.1.7 Réactions photochimiques 


Sous l’action d’un rayonnement UV, le N-méthylindole additionne une molécule 
d'acétylènedicarboxylate de méthyle pour donner un adduit tricyclique. Le méca- 
nisme de cette réaction est sans doute radicalaire. 
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Schéma (7.57) 


7.2.1.8 Réactions avec les radicaux libres 


Le N-méthylindole réagit avec le peroxyde de benzoyle pour donner un dérivé substitué 
en position 3 {A). S'il est diméthylé en positions 1 et 3, la réaction a lieu en position 2 (B). 

L’indole, mis en présence de radicaux libres, comme le radical benzyle, fournit 
un mélange d’indoles substitués en position(s) 1-, 3-, 1,3-, et 2,3- (C). 
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La réaction des radicaux tributylstannyles à été présentée au 8 7.2.1.3. 


7.2.2 Oxindoles 


Le 2-hydroxyindole n'existe pratiquement que sous la forme lactame. La position 3 
est celle qui réagit le plus facilement avec les réactifs électrophiles, alors que NH est 
très peu réactif. En présence de triéthylamine, il y a déprotonation en position 3, avec 
formation d’un anion stabilisé par résonance. Une alkylation en position 3 est réali- 
sée avec les haloalcanes, et une réaction d’aldolisation-crotonisation est possible 
avec les aldéhydes. 

La réaction de Vielsmeyer-Haack conduit au 2-chloroindole-3-carboxaldéhyde. 
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Schéma (7.59) 


7.2.3  Indoxyles 


Comme pour l'oxindole, c’est la forme lactame qui prédomine dans l'équilibre tauto- 
mère avec la forme 3-hydroxy. La déprotonation, en position 2, est plus facile 
qu'avec l’oxindole. Elle conduit aussi à un anion ambident. L'alkylation peut con- 
duire, selon les conditions expérimentales, à des dérivés mono, ou dialkylés, en posi- 
tion 2 (A), ou à une O-alkylation (B). Les aldéhydes réagissent avec le carbanion en 
donnant des dérivés substitués en position 2. 

Beaucoup de réactions sont effectuées à partir des dérivés N., et O-acétylés. À titre 
d'exemple, la réaction de Wittig est donnée à partir du N-acétylindoxyle (©). 

Enfin, l’auto-oxydation de l'indoxyle s'effectue très facilement {D} et produit 
l'indigo, composé d'un bleu caractéristique. L'indoxyle est d’abord déprotoné en 
position 2. Le carbanion qui en résulte perd un électron ce qui crée un radical. Le 
couplage de deux radicaux fournit un composé instable qui s'oxyde aussitôt en 
indigo. 
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7.2.4 Isatines 


Cet hétérocycle est très utile pour la synthèse de divers indoles et autres hétérocycles 
comme la quinoléine (synthèse de Pfitzinger : $ 8.1.1.3) qui utilisent la présence, 
dans un même cycle, de deux fonctions carbonylées, cétonique et lactamique, côte 
à côte. Ainsi, la soude permet d'hydrolyser la liaison amidique {lactamique), pour for- 
mer l'acide isatinique (A). 

Le groupe lactame se comporte normalement en présence de pentachlorure de 
phosphore : un dérivé chloré, le chlorure d’isatine, en est le résultat (B). 

La réduction de l’isatine par hydrogénation catalytique ou par une réaction de 
Wolf-Kischner conduit à l’oxindole (©). Les indoles 3-substitués peuvent être prépa- 
rés, à partir de l’isatine, par action d’un organomagnésien (D). Il réagit sur le groupe 
cétonique en donnant un alcool. Le groupe carbonylé amidique du composé obtenu 
est ensuite réduit par l'hydrure de lithium aluminium. Une déshydratation termine 
cette synthèse. 
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7.2.5  Benzofuranes et benzothiophènes 


Les réactions de substitution électrophiles de ces structures sont moins régiosélecti- 
ves que celles de l’indole. 

Le benzofurane est plus réactif que le benzothiophène et, lui-même, moins réactif 
que le thiophène. 

On peut comparer la réactivité de la double liaison furanique à celle d’un éther 
vinylique. 

Les dérivés substitués de ces hétérocycles donnent des réactions dont l'orientation 
est souvent difficilement prévisible. 


7.2.5.1  Nitration 


Le benzofurane est nitré par l'acide nitrique, dans l’acide acétique, en position 2, 
mais il est accompagné de composés secondaires dont le dérivé 3-nitro. L'utilisation 
de tétroxyde d'azote, dans le benzène, fournit aussi les deux isomères, mais, dans ce 
cas, l'isomère nitré en position 3 est majoritaire. 


Le benzothiophène est nitré par l’acide nitrique en position 3 (50 %), mais à côté, 
sont présents les isomères 2-, 4-, 6-, et 7-nitrobenzothiophènes. 


7.2.5.2  Acylation et alkylation 


Le cycle furanique du benzofurane est peu stable en milieu acide. La réaction de Frie- 
del et Crafts conduit dans la plupart des cas à des résines. Toutefois, l’acylation en 
position 3, par les chlorures d'acides, en présence de chlorure ferrique (ou d‘étain 
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(IV)} est possible (A), ou par action des anhydrides d'acides en présence d'acide phos- 
phorique. La réaction de Vilsmeyer-Haack, appliquée au benzofurane, conduit à son 
dérivé formylé en position 2 (B). 
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La réaction de Friedel et Crafts est applicable au benzothiophène. Elle conduit sur- 
tout à des dérivés 3 substitués, à côté de dérivés 2 substitués (C). 

L'acylation et l’alkylation peuvent être effectuées à partir des dérivés lithiés. 

Une réaction de Heck entre le benzothiophène et le p-bromobenzaldéhyde 
s'effectue en position 2 (D). Une réaction de même nature a lieu entre le benzofurane 
et l’o-bromonitrobenzène (E). Le 2-éthynylbenzothiophène est préparé par une réac- 
tion de Negishi faisant intervenir le bromure d’éthynylzinc et le 2-iodobenzothio- 
phène) (F). 
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7.2.5.3  Halogénation et chlorométhylation 


Les deux hétérocycles réagissent, à — 40 °C, avec le brome dans le chloroforme pour 
donner des dérivés trans-2,3-dibromo-2,3-dihydrobenzofurane, ou dihydrobenzo- 
thiophène, avec une première bromation en position 2, pour le benzofurane, et en 
position 3, pour le benzothiophène. Par élimination d’une molécule de bromure 
d'hydrogène par une base, les dérivés 2-bromobenzofurane et 3-bromobenzothio- 
phène sont respectivement obtenus (A). Le dérivé dibromé du 2,3-dihydrobenzofu- 
rane perd une molécule de bromure d'hydrogène par chauffage dans l’acide acétique 
à reflux, avec formation du 2-bromobenzofurane. 
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La chloration du benzofurane (B) dans l'acide acétique à 0 °C produit un mélange en 
quantités égales de cis et trans-2,3-dichloro-2,3-dihydrobenzofuranes. En présence 
d'éthylate de sodium, ces composés fournissent le 3-chlorobenzofurane. L'isomère trans 
est converti en 2-chlorobenzofurane par chauffage dans l'acide acétique à reflux. En 
quantité stœæchiométrique, la chloration du benzothiophène fournit le dérivé 3-chloré. 

Le 2-iodobenzofurane peut être préparé à partir de son dérivé lithié en position 2, 
par addition d’iode (C). 

Le benzothiophène peut être chlorométhylé en position 3, et le benzofurane en 
position 2. 


7.2.5.4  Lithiation 


Le benzofurane est lithié en position 2, soit par réaction directe avec le nbutyllithium 
(A), soit par échange métal/halogène avec le même réactif (B). Dans ce dernier cas, 
s'il est en excès, une ouverture du cycle furanique se produit {C). La présence d’anhy- 
dride carbonique conduit à un dérivé hydroxylé de l'acide cinnamique. En présence 
d'eau deutériée, c'est un dérivé deutérié du styrène qui est formé. 
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Le 3-bromobenzofurane, traité par le nbutyllithium, fournit un dérivé lithié en 
position 3 qui est instable (D). En présence d’eau, le cycle furanique est ouvert, et un 
dérivé hydroxylé du phénylacétylène est produit. 

Le 3-bromobenzothiophène est transformé en 3-lithiothiophène parle nbutylli- 
thium (échange halogène/métal) (E). 

L'action de ce réactif sur te benzothiophène conduit au dérivé lithié en position 2 
{déprotonation) (F). 
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Les dérivés lithiés en position 2 permettent de nombreuses réactions à froid et en 
particulier les alkylations, les acylations et les carbonatations. 


7.2.5.5 Action des amidures alcalins sur le benzothiophène 


Une réaction semblable à celle indiquée pour le thiophène avec certains amidures 
alcalins est possible avec le benzothiophène. L'addition de diéthyl-, pipéridino- ou 
morpholinoamidure de sodium au benzothiophène méthylé ou non en position 3 
permet une substitution nucléophile de l'hydrogène en position 2. La réaction néces- 
site un chauffage à 250 °C en présence de soufre pour la réaromatisation du composé 
intermédiaire. 
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7.2.5.6  Oxydation 


La photooxydation du 2,3-diméthylbenzofurane, à - 78 °C, produit un dioxétane qui, 
par isomérisation, se transforme en 2-acétoxyacétophénone (A). 

L'oxydation du benzothiophène, par les peroxyacides, fournit un 1,1-dioxyde (B) qui 
est facilement photodimérisé, ou effectue des cycloadditions comme un diénophile (C). 


7.2.5.7 Réduction 


Le triéthylsilane dans l’acide trifluoroacétique réduit les deux hétérocycles en dérivés 
2,3-dihydro. 
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7.2.5.8 Réactions électrocycliques et photochimiques 


Contrairement au furane, les cycloadditions [4+2] ne sont pas possibles avec le ben- 
zofurane, en raison de la présence du cycle benzénique. En revanche, la cycloaddi- 
tion [2+2] photochimique sur la double liaison 2-3 furanique est facile. À titre 
d'exemple, l’acétylène dicarboxylate de méthyle forme un dérivé du cyclobutène (A), 

Il en est de même du benzothiophène et plus particulièrement de son dérivé 2,3- 
diméthylé qui, en présence de 1,2-dichloroéthène, conduit à un dérivé du dichloro- 
cyclobutane (B). 
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7.2.6  Isoindoles, isobenzofuranes, isobenzothiophènes 


L'isoindole, l’isobenzofurane et l’isobenzothiophène, les isomères de l'indole, du 
benzofurane et du benzothiophène, sont peu stables et, seul, l’isobenzothiophène 
peut être conservé quelques jours à - 30 °C. C’est la conséquence de leur structure. 
Elle s'apparente à celle d’une orthoquinone, et possède une très faible aromaticité. 
Leurs dérivés substitués ont une meilleure stabilité, ce qui permet d'effectuer quelques 
réactions qui, souvent, conduisent à des composés à structure benzénique. C’est le 
cas du 1,3-diphényl, 1,3-dichloroisobenzofurane, ou de ses analogues soufrés. 

L’isoindole (ou 2H-isoindole) est en équilibre avec son tautomère, le 1 H-isoin- 
dole, qui possède une structure benzénique. Un bon nombre de dérivés de l'isoin- 
dole ont la structure électronique du 1 H-isoindole. 
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La présence d'un système aromatique en position 1 favorise la structure 2 H-isoin- 
dole. 

La protonation conduit à un unique cation isoindolium. 

Le 2-tbutylisoindole est le dérivé de l’isoindole le plus stable parmi les dérivés 
substitués en position 2. Il est possible de l’alkyler et il réagit avec des sels de diazo- 
nium. Les réactions se font toujours en position 1. 

Ce qui caractérise le plus cette série de composés, c'est leur capacité à effectuer, 
comme diénophiles, des réactions de cycloaddition [4+2]. Quelques exemples sont 
donnés dans le schéma 7.71, avec l’anhydride maléique (A), le benzyne (B), l’oxy- 
gène (C}, et l’acétylènedicarboxylate de méthyle (D). La réaction inverse est utilisée 
pour produire ces hétérocycles ($ 7.1.3). 

Les phtalocyanines sont des composés dérivés de l’isoindole, à forte coloration 
bleue ou verte, qui, par leur structure, s’apparentent aux porphyrines, d’où leur autre 
nom de tétra-azaporphyrines, faisant apparaître le remplacement des groupes méthy- 
nes des porphyrines par quatre atomes d'azote. Elles sont utilisées dans l’industrie des 
colorants, des peintures, des encres synthétiques et des matières plastiques. Ce sont 
des molécules très résistantes à la lumière, à la chaleur, aux acides, et aux bases alca- 
lines. Un cation métallique peut être complexé au centre de la molécule (Cu2+, 
Mg?+, Pb2+...). La nature de leur couleur en dépend. 

Le premier colorant commercial de cette série est le Monastral Fast Blue BS, qui 
est un complexe cuivrique d'une phtalocyanine. 


Les phtalocyanines peuvent être produites, par chauffage, de 1,3-diiminoisoindoline 
{A}, de 2-cyanobenzamide, ou, par barbottage d’ammoniac dans de l’anhydride phtali- 
que ou le phtalimide fondu (B). La présence d’un sel métallique catalyse la réaction. 





NH 
(A) x 4 (4) 
—————— AN 
NH - A NHa f 
NH NN 
# Ÿ 
HN N N 
—N HN K 
(8) 9 _x4,+ 4NH3 (4) Sy 
-8H20 
NH 
O 
phtalocyanine Monastrai Fast Blue BS 


Schéma (7.72) 


7.2.7  Carbazole, dibenzofurane et dibenzothiophène 


Le carbazole est extrait du goudron de houille. La numérotation du carbazole n'est 
pas conforme aux règles de l'IUPAC. C’est un vestige de la nomenclature du début 
du siècle dernier. 
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Le carbazole se présente comme une amine secondaire cyclique avec un pKa de 
- 4,94, de basicité plus faible que la diphénylamine {pKa = 0,78}, le pyrrole ou 
l’indole. Il n’est solubilisé que dans les acides forts concentrés, comme l'acide sulfu- 
rique. Sa solution, versée dans l'eau, fait précipiter le carbazole. L’acidité de NH 
(pKa = 17,0), peu différente de celle du pyrrole ou de l’indole, facilite la N-métalla- 
tion (position 9). Elle permet des réactions avec des réactifs électrophiles, ce qui con- 
duit à des N-alkylations, N-acylations… Ses réactions sont donc équivalentes à celles 
de la diphénylamine. 

La chloration par le chlorure de sulfuryle (SOCI;) conduit au 3-chloro- et 3,6- 
dichlorocarbazoles. La bromation s'effectue avec du brome dans le sulfure de car- 
bone et fournit successivement les dérivés 3-bromé, 3,6-dibromé, 1,3,6-tribromé et 
1,3,6,8-tétrabromé. L’acide carbazole-3-sulfonique résulte de l’action de l’acide sul- 
furique. 

La protection de l'azote par un groupe acétyle sous l’action de l’anhydride acéti- 
que en présence de trifluorure de bore dans l’éther diéthylique, permet de réaliser 
des acylations par la réaction de Friedel et Crafts en présence de chlorure d'’alumi- 
nium. La déprotection de l’azote est obtenue par addition de soude. 

L'hydrogénation catalysée par le nickel de Raney (200 °C, haute pression} fournit 
un mélange de 1,2,3,4-tétrahydrocarbazole et de 1,2,3,4,5,6,7,8-octahydrocarba- 
zole. Des dimères variés sont formés par oxydation. 
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Les réactions d'ouverture du cycle sont difficiles et rares, comme les réactions 
d'addition. 

En présence d’acétylène, il se forme le poly-N-vinylcarbazole qui est un composé 
très utilisé dans l'industrie, en particulier comme photoconducteur. Le carbazole est 
aussi à l’origine de nombreux colorants comme le Syrius Light Blue. 

C'est une structure à la base de quelques alcaloïdes ($ 13.8.1). 


Le dibenzofurane est présent dans le goudron de houille. 

Il se conduit comme un éther diphénylique. L'ouverture de cet « éther » peut être 
effectuée par action du lithium dans le dioxane à l’ébullition. Il se forme, après 
hydrolyse, le 2-hydroxybiphényle. La métallation par le lithium se fait en position 4, 
puis en position 8 en conditions douces. 


La nitration conduit aux dérivés 3-nitro et 3,8-dinitro. L'halogénation (halogène- 
CS), la sulfonation {par CISO;H) et la formylation (HCN, HClet AICI:) sont orientées 
sur la position 2. 
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Le benzothiophène (même numérotation que le benzofurane) se comporte 
comme le diphénylsulfure. 
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La plupart de ces réactions avec les réactifs électrophiles ont lieu en para du sou- 
fre. Le dibenzothiophène est facilement nitré par l'acide nitrique dans l'acide acéti- 
que et, comme le benzofurane et le carbazole, bromé par le brome dans le sulfure 
de carbone. Il est lithié en position ortho {ou 4). 

Un composé très stable avec un soufre formant quatre liaisons (le premier synthé- 
tisé) à été obtenu à partir du dérivé O-triméthylsilyle, préparé par action du triméthyl- 
silyltriflate sur le sulfoxyde de dibenzothiophène, par action à — 78 °C du 2,2'-dili- 
thiobiphényle. 


7.3 Biochimie, composés naturels 


7.3.1 Indole 


L’indole fait partie d’un ensemble de structures chimiques à l'origine de la création 
des organismes vivants et qui pourraient avoir été le résultat des conditions climati- 
ques (forte irradiation solaire} et de la présence d'atmosphères chargées de molécules 
simples comme l’eau, l’'ammoniac, l’anhydride carbonique, l'acide cyanhydrique, 
l'acétylène, le formaidéhyde..., dans la période prébiotique. 

Certains acides aminés pourraient avoir été synthétisés par la synthèse de Strec- 
ker, qui se compose de trois étapes essentielles : la formation d’une aldimine à partir 
d'un aldéhyde et d’ammoniac, la réaction de l’aldimine avec l'acide cyanhydrique 
avec production d'un aminonitrile et, enfin, l’hydrolyse de ce dernier en acide 
aminé (A), 





— HO HCN FN Ho pp 
(A) R—CHO + NH3 ——<> R--CH—NH BSCHS A -CH 
De 3 


Hs NH 


N 
(8) 4 H—CmC—H + Ng ——+ — OS 
N 
H 


Schéma (7.76) 


Ces synthèses ont été réalisées en laboratoire avec succès dans les conditions 
expérimentales supposées de la période prébiotique. Divers acides aminés ont pu 
ainsi être préparés, à côté d’autres molécules. 

Lorsqu'on effectue la pyrolyse d’un mélange d’alcanes, et plus particulièrement 
de méthane, et d’ammoniac ou de ses dérivés, l’indole est présent dans le mélange 
de produits obtenus. Dans cette réaction, de l’acétylène est produit qui, par un 
ensemble de réactions pas entièrement élucidées, réagit avec de l’ammoniac pour 
former l’indole (8). 

Cette synthèse prébiotique de l'indole explique en partie sa présence dans une 
multitude de molécules d'origine naturelle. On trouve la structure indolique, tout 
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particulièrement, dans de nombreux alcaloïdes, le tryptophane et ses dérivés, dans 
les phytohormones comme les hétéroauxines dérivées de l'acide indole-3-acétique, 
la mélanine, un pigment qui donne la couleur brune aux cheveux et à la peau, dans 
les colorants présents dans certains mollusques de la Méditerranée, ou des précur- 
seurs de colorants comme l’indicane produit par quelques plantes. 


L'indole lui-même peut être présent dans les plantes, mais il n’est pas considéré 
comme un alcaloïde bien qu'il possède un groupe NH. £n fait il dérive de dégrada- 
tions de molécules plus complexes, elles-mêmes souvent formées à partir du trypto- 
phane, ou de ses dérivés principaux, comme la tryptamine ou la gramine. 

Inversement, l’indole représente une étape dans la biosynthèse du tryptophane. 


Les alcaloïdes de l’indole et de ses dérivés {alcaloïdes de l’ergot du seigle, strych- 
nine, brucine, curare, vincristine, vinblastine, ellipticine) sont présents dans diverses 
familles de champignons et de plantes comme les Apocynacées, les Rubiacées et les 
Loganiacées. Les derivés de la tryptamine comme la sérotonine {qui est aussi une 
hormone), la bufoténine, la psilocine ou la psilocybine sont aussi des alcaloïdes. Ils 
sont présentés dans le chapitre 13. 


7.3.1.1  Tryptophane 


Le tryptophane est un acide aminé essentiel (symbole : Try ou W) présent dans la plu- 
part des protéines et qui, par décarboxylation puis hydroxylation est transformé en 
sérotonine, un neurotransmetteur ($ 7.3.1.2). L’oxydation de la liaison 2,3 du trypto- 
phane, en présence de tryptophane-2,3-dioxygénase, est à l’origine d’une des voies 
de synthèse d’un autre acide aminé essentiel, l’alanine, CH;-CH(NH,)COOH via la 
N-formyikynurénine (voir le schéma 7.82). Dans les plantes, le tryptophane est à la 
base de la synthèse de la tryptamine et de l'acide 3-indole acétique (AIA) où auxine, 
une hormone de croissance des plantes (8 7.3.1.4). 
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a. Synthèses 


1 existe plusieurs méthodes de synthèse de cet acide aminé. L'une d'elle débute par 
la préparation de la gramine par une réaction de Mannich, effectuée en milieu acide, 
sur l’indole {A). Cette amine, sous forme de sel quaternaire obtenu par addition de 
sulfate de méthyle, est ensuite mise en réaction avec l’acétamidomalonate d’éthyle 
(B), en présence d’éthylate de sodium. Le diester formé est saponifié, et N-désacétylé 
par action de la soude. L’addition d'acide chlorhydrique libère les deux fonctions 
acides. Une monodécarboxylation conduit au tryptophane. 
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Il a été démontré que la réaction de l’acétamidomalonate d’éthyle sur le sel de 
gramine, en présence d’éthylate de sodium (©), s'effectue par une élimination de tri- 
méthylamine, avec formation d’une 3-alkylidèneindoline, suivie d’une addition du 
carbanion. 

L’acétamidomalonate d'éthyle est préparé par réduction de l’oximinomalonate 
d'éthyle, par hydrogénation en présence de nickel de Raney, dans un mélange 
d'anhydride acétique, de pyridine, et d'acétate de sodium (schéma 7.78 A). 
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Une autre méthode de synthèse du tryptophane débute par la condensation du 
3-indolecarbaldéhyde avec l’hydantoïne (ou imidazolidine-2,4-dione), en présence 
d’anhydride acétique. L'amalgame de sodium ou le bisulfure d’ammonium réduit la 
liaison éthylénique ainsi formée. L'hydrolyse du composé obtenu, en milieu acide, 


fournit le tryptophane (B). 
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La résolution du racémique est effectuée industriellement à partir du racémique 
Nb-acylé (groupe acétyle, chloroacétyle, propionyle ou carbamoyle} en utilisant une 
enzyme, une L-aminoacylase (les notations Na et Nb correspondent respectivement 
à l'azote indolique et à la fonction amine). 

La L-aminoacylase catalyse uniquement l’hydrolyse du groupe amide du composé 
dérivé de l'acide (L)-tryptophane. L'énantiomère restant est racémisé par formation 
d’un anhydride mixte en présence d'anhydride acétique, ce qui permet de le recy- 
cler. 

Les L-aminoacylases sont produites de manière abondante par les champignons 
de la famille des Aspergillus et Penicillium. 

Cette méthode de résolution des racémiques peut être utilisée pour d’autres acides 
aminés. 

Certains dérivés du (L)-tryptophane sont préparés à partir de composés formés par 
cyclisation intramoléculaire d’esters Nb acylés effectuée sous l’action d’un acide fort 
comme l'acide phosphorique. Ces composés tricycliques sont d’abord Na-acylés par 
l’anhydride acétique avant d’être mis en réaction avec un réactif électrophile. La 
structure de l’acide aminé de départ est retrouvée par l’action d'un acide fort comme 
l’acide sulfurique. Avec le N-chlorosuccinimide, le dérivé 5-chloré de cet acide 
aminé est obtenu. 
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b. Biosynthèse 


Le tryptophane est formé par biosynthèse, à partir de l’indole. L’indole résulte d’une 
série de réactions {schéma 7.81) qui débutent par l’addition de phosphoénol-pyru- 
vate (PEP) à l’érythrose-4-phosphate, en présence de 2-céto-3-désoxy-D-arabino- 
heptulosonate-7-phosphate synthase, ce qui forme le 2-céto-3-désoxyarabinoheptu- 
losonate-7-phosphate (DAHP). Ce composé se cyclise via plusieurs transformations, 
en chorismate, composé qui est à la base de la biosynthèse de trois acides aminés, 
la tyrosine et la phénylalanine, d’une part, et le tryptophane, d’autre part. 
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Le chorismate est d’abord transformé en anthranilate, par addition de glutamine 
et libération de glutamate et de pyruvate, en présence d'anthranilate synthase. 
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Après deux étapes où intervient le 5-phosphoribosyl-«-pyrophosphate (PRPP), 
l’énol-1-0-carboxyphénylamino-1-désoxyribulose phosphate est synthétisé. 

Ce composé se cyclise en un dérivé de l'indole, l’indole-3-glycérol phosphate, 
avec élimination d'une molécule d’eau et d’une molécule d’anhydride carbonique, 
en présence d’indole-3-glycérol phosphate synthase. 

L'élimination de glycéraldéhyde-3-phosphate, en présence de tryptophane syn- 
thase, sous-unité &, permet l'accès à l’indole. 

Par addition de sérine, et par catalyse de la tryptophane synthase, sous-unité f, 
dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal, le tryptophane est formé (méca- 
nisme réactionnel : $ 6.3.1.2). Les sous-unités & et B de la tryptophane synthase cor- 
respondent à deux sites actifs différents de l’enzyme. 

L’indole et la D, L-sérine étant des composés commerciaux peu coûteux, le tryp- 
tophane peut être synthétisé en faisant interagir ces composés en présence de trypto- 
phane synthase, extraite d'Escherichia Coli, et d'une aminoacide racémase, extraite 
de Pseudomonas striata où putida. La tryptophane synthase permet la mise en place 
sur l'indole de la L-sérine, avec la production de L-tryptophane optiquement pur, 
tandis que l’amino acide racémase convertit la D-sérine résiduelle, en D, L-sérine qui 
est recyclée. 

Le tryptophane est à l'origine de la biosynthèse du nicotinate mononucléotide 
NMN {voir le schéma 6.102). La première étape correspond à l'ouverture du cycle 
pyrrolique par la tryptophane-2,3-dioxygénase avec formation de N-formylkynuré- 
nine (schéma 7.82). Cette transformation suit sans doute un mécanisme radicalaire. 
Il a été observé lorsqu'on additionne l'oxygène, sous irradiation UV, en présence d'un 
catalyseur photosensible, sur la double liaison en position 2,3. Il se forme d’abord un 
hydroperoxyde en position 3, puis une attaque intramoléculaire du groupe amino 
s'effectue sur la liaison imine du 3H-indole, avec création d’un hydroperoxyde tricy- 
clique qui a pu être isolé. Ce dernier se transforme alors, en milieu basique, après une 
réaction intramoléculaire du groupe hydroperoxyde, en N-formylkynurénine. 
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c. Synthèses prébiotiques 


La synthèse du tryptophane à partir de l’indole pourrait suivre deux voies (schéma 
7.83). La première débuterait par la réaction de l’indole avec le glyoxal ce qui 
conduirait à un dérivé de l’acétaldéhyde. En présence d’ammoniac et d’acide cyan- 
hydrique, il serait transformé en aminonitrile, avant d’être hydrolysé en tryptophane 
{A). La seconde voie utiliserait l'addition de Michaël de la déhydroalanine sur l’indole. 
La déhydroalanine est formée par déshydratation de la sérine, acide aminé résultant 
du mélange de glycine et de formaldéhyde, composés sans doute présents à l’époque 
prébiotique sur la Terre (B). 
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d. Identification du #yptophane comme constituant d’une protéine 


L'identification du tryptophane comme constituant d'une protéine présente de nom- 
breuses difficultés car c'est un composé sensible aux oxydations. Plusieurs méthodes 
ont été utilisées. Les méthodes spectroscopiques comme la spectrographie UV per- 
met de caractériser le tryptophane par rapport à la phénylalanine et à la tyrosine. Des 
méthodes chimiques existent. Celle de Scoffone {schéma 7.84) consiste à traiter le 
peptide ou la protéine avec un chlorure de sulfényle aromatique, en milieu acide afin 
d'éviter les réactions avec les groupes amino libres. La sulfénylation (A) s'effectue en 
position 2 du tryptophane, ce qui peut être suivi par spectroscopie {apparition d’une 


à 
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bande d'absorption caractéristique à 365 nm). Cette réaction est spécifique de cet 
acide aminé et de la cystéine (formation d’un disulfure). 

Une autre réaction est utilisée (B}, celle de Adamkiewicz-Hopkind-Cole qui 
donne une coloration caractéristique bleue-violacée avec cet acide aminé. Elle 
consiste à traiter le tryptophane par l'acide glyoxylique en présence d'acide sulfuri- 
que. La coloration apparaît lorsqu'un oxydant est ajouté au milieu. Les oxydants les 
plus utilisés sont le nitrite de sodium, le chlorure ferrique et, tout simplement, l'expo- 
sition à l'air. Le produit formé est l’acide 1,2,3,4-tétrahydro-1,3-B-carboline dicar- 
boxylique. 
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7.3.1.2  Sérotonine {ou 5-HT] 


Présente dans l'appareil digestif, et plus précisément dans les cellules entérochro- 
maffines, dans les plaquettes sanguines et le système nerveux central, la sérotonine, 
5-hydroxytryptamine ou 5-HT est une hormone tissulaire vasoconstrictrice et un 
neuromédiateur actif dans les neurones tryptaminergiques. Elle agit aussi sur les 
sécrétions dans le système gastrointestinal, et sur les fonctions rénales. 
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Lorsqu'il se produit une hémorragie, le mécanisme de l’hémostase s'active. Les 
plaquettes adhèrent à la surface du vaisseau sanguin lésé, en s'aggrégeant sous 
l’action du facteur de von Willebrandt, une glycoprotéine de grande taille. Les pla- 
quettes libèrent alors de la 5-HT et le thromboxane A, qui stimulent la vasoconstric- 
tion, ce qui a pour conséquence de réduire à cet endroit le flux sanguin. La coagula- 
tion sanguine débute ensuite sous l’action des plaquettes et des tissus environnants. 


Il existe dans le cerveau environ 30 substances qui agissent comme neurotrans- 
metteurs. La plupart sont des amines, ou des acides aminés comme l'acide y-amino- 
butyrique. Chacun d'eux a une activité spécifique dans le cerveau. Il à été démontré 
qu'un dysfonctionnement des neurones tryptaminergiques (à sérotonine) est à l'ori- 
gine de maladies comme la schizophrénie ou l’autisme. 

Bien que présente dans le sang, la sérotonine passe difficilement la barrière héma- 
toencéphalique. 

Parmi les amines neurotransmettrices, on distingue l’histamine, la sérotonine, et 
le groupe des catécholamines constitué d’amines biogènes dérivées de la structure 
du catéchol (dopamine, norépinephrine, et épinephrine). Elles sont, pour la plupart, 
le résultat de décarboxylations d'acides aminés. 
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Fig. 7.6 


a. Biosynthèse 


La 5-HT est le résultat d’une 5-hydroxylation du tryptophane en 5-hydroxytrypto- 
phane par l'oxygène, en présence de tryptophane hydroxylase, et de tétrahydrobiop- 
térine, comme cofacteur, suivie d’une décarboxylation par une enzyme, l’aminoa- 
cide décarboxylase aromatique, dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal. 

La plus grande partie du 5-HT provenant de la nourriture est métabolisée au pas- 
sage de la paroi intestinale. Une partie est détruite par le foie et les poumons. La 5- 
HT est donc biosynthétisée in situ. Après la biosynthèse, elle est stockée sous forme 
de complexe adénosine triphosphate (ATP)-5-HT, dans l'attente d’un signal physio- 
logique qui la libère de ce complexe. 


b. Catabolisme 


Le catabolisme de la sérotonine débute par une désamination oxydative catalysée par 
une monoamine oxydase (MAO) en 5-hydroxyindoleacétaldéhyde. Ce composé 
subit ensuite une oxydation en acide hydroxyindoleacétique (5-HIAA), en présence 
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d'aldéhyde déshydrogénase, ou bien, il est réduit en 5-hydroxytryptophol (5-HTOL) 
selon une réaction réversible, catalysée par une aldéhyde réductase. Les enzymes 
impliquées dans ce catabolisme sont présentes dans le foie et les divers tissus conte- 
nant la S-HT, y compris le cerveau. Le 5-HIAA est excrété dans l'urine. 


La sérotonine n’a pas d’application thérapeutique. 


fi * 
NH3  tryptophane H3 
\ re 
N 


H tétrahydrobioptérine NOR 








+O ie 
in aminoacide 
décarboxylas Co 
aromatique 
à Le 
NH: 
ae HO 
à 
N 
H 
érotonine 
Schéma (7.85) 
NH> O 
HO b] NHs H H H 
\ NE N bi: » 10 
N monoamine oxydase N aldéhyde 
H H déshydrogénase 
UD 5-hydroxyindoleacétaidéhyde acide 5-hye 
2H] 
afdéhyde 
réductase 
OH 
HO 
NX 
N 


H 
S-hydroxytryptophot (5-HTOL) 
Schéma (7.86) 


O 
OH 
à 
N 
H 
xt 


398 Chimie organique hétérocyclique 


c. Synthèses 
Plusieurs synthèses de la sérotonine ont été publiées. 


La plus simple consiste à faire réagir avec le 5-benzyloxyindole le chlorure 
d'oxalyle en excès, ce qui conduit à un chlorure d'acide qui forme un amide avec la 
benzylamine. Les fonctions carbonylées sont ensuite réduites par l'hydrure de 
lithium aluminium, et les groupes benzyles retirés par hydrogénation, en présence de 
palladium. 
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Une autre méthode plus complexe utilise la réaction de /app-Klingemann 
(schéma 7.88). 
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Un acide B-cétonique, en l'occurrence l'acide pipéridin-2-one-3-carboxylique, 
est traité par un sel de 4-méthoxyphénytdiazonium. Il se forme un composé diazoï- 
que instable qui, par élimination du groupe carboxyle, produit une hydrazone. La 
réaction de Fischer conduit à un composé tricyclique dont un cycle est lactamique. 
En présence de potasse, ce cycle est ouvert en libérant à la fois une fonction acide en 
position 2 de l’indole, et un groupe 2-aminoéthyle, en position 3. Le chauffage en 
milieu acide décarboxyle la molécule, tandis que l’action du chlorure d'aluminium, 
à chaud, libère le groupe hydroxyle. 


7.3.1.3  Mélatonine 


La sérotonine est aussi à l’origine de la biosynthèse de la mélatonine, N-acétyl-5- 
méthoxytryptamine, une hormone sécrétée par la glande pinéale (alias épiphyse). La 
sérotonine est d’abord N-acétylée par une N-acétyltransférase dont l'activité est 
accrue la nuit et diminuée à la lumière du jour, puis O-méthylée en position 5 par la 
hydroxyindole-O-méthyl transférase. La mélatonine influe sur la concentration dans 
le cerveau de l’acide y-aminobutyrique et de la sérotonine, et sur l’activité de la pyri- 
doxal kynase, une enzyme importante pour la synthèse de l’acide aminobutyrique, 
de la dopamine et de la sérotonine. 

Cette molécule a été proposée pour le traitement de la maladie de Parkinson, pour 
combattre l’insomnie, les troubles liés aux décalages horaires lors de voyages trans- 
méridiens, et aussi pour allonger la durée de vie de malades atteints de cancers avan- 
cés. Aux États-Unis, elle est vendue comme produit diététique pour lutter contre le 
vieillissement. 
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7.3.1.4 Acide indol-3-acétique {AIA) ou auxine 


Cinq types d'hormones interviennent dans la croissance des plantes. Il s’agit, des gib- 
bérellines, l’éthylène, les cytokinines, l’acide abscissique et les auxines. Les gibbé- 
rellines, dont une cinquantaine sont connues, sont des dérivés de l'acide gibbérelli- 
que. Elles mettent fin à la dormance des bourgeons et des graines et favorisent la 
maturation des fruits, sans fécondation. L’éthylène, qui provient de l’acide 1-amino- 
cyclopropane-1-carboxylique formé à partir de là S-adénosylméthionine, est un 
accélérateur des processus de floraison et de maturation des fruits, de la chute des 
feuilles, et de la pousse des racines. Les cytokinines, comme la zéatine, s’apparentent 
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par leur structure à l’adénine. Elles stimulent la division cellulaire. Elles sont utilisées 
pour la conservation des légumes verts, des fleurs coupées et des champignons. 
L'acide abscissique induit la dormance des bourgeons et des graines. 
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Fig. 7.8 


L’auxine naturelle, acide indol-3-acétique (AIA) agit sur la division cellulaire, 
l’élongation des tiges, l’enracinement, la répression de la croissance des bourgeons 
latéraux, la sénescence des feuilles, le développement des fruits, le gravitropisme 
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(croissance orientée par le phénomène de gravitation) et le phototropisme (déplace- 
ment de l’auxine vers la partie ombragée du végétal). Pourtant on l’emploie pour le 
développement des racines à partir de boutures. Ses dérivés de synthèse, comme les 
acides indol-3-propanoïque, -butanoïque, -pyruvique, ou l'indol-3-acétonitrile, pré- 
sentent des propriétés auxiniques et sont appelés composés auxiniques ou auxines. 
L'auxine est biosynthétisée à partir du tryptophane par plusieurs voies. L’une 
débute par une réaction de transamination qui conduit à l'acide indol-3-pyruvique, 
lequel est décarboxylé en indol-3-acétaldéhyde, avant d’être oxydé en auxine. La 
seconde s'effectue par une décarboxylation du tryptophane en tryptamine, laquelle 
subit ensuite une désamination oxydative en indol-3-acétaldéhyde avant son oxyda- 
tion en auxine. Enfin, chez les crucifères, le tryptophane est d’abord transformé en 
oxime de l’acide indol-3-pyruvique avant d'être décarboxylé et déshydraté en acide 
indol-3-acétonitrile. Ce dernier, par hydrolyse conduit à l'auxine. 


7.3.1.5  Mélanines 


Les mélanines sont des pigments noirs présents dans presque tous les êtres vivants. 

Chez l'Homme, les mélanines sont concentrées au niveau des poils et de la peau, en 

quantité variable selon les individus et les races. Elles sont produites par les méla- 

nocytes, cellules dont l'accumulation sur la peau peut former des « grains de beauté ». 

Leur développement anarchique est à l’origine de cancers de la peau, les mélanomes. 
Les sujets « afbinos » soufrent d’un manque de mélanines. 


Oo! (e 
Sn = 
Ce Ta HO NH 
L-phénylalanine L-tyrosine L-3,4-dihydroxyphénytalanine 
ou L-DOPA 


ne 
RS ONH 
o NH o NH o 3 


indole-5,6-quinone 2-carboxy-2,3-dihydroindole-  L-phénylalanine-3,4-quinone 
5,6-quinone ou L-dopaquinone 


E oO 








mélanines 


Schéma (7.90) 


402 Chimie organique hétérocyclique 


La biosynthèse de ces substances débute par lhydroxylation de la phénylalanine 
en tyrosine, catalysée par la phénylalanine hydroxylase. Une nouvelle hydroxylation 
conduit à la 3,4-dihydroxyphénylalanine ou L-DOPA. L’oxydation de la L-DOPA la 
transforme en phénylalanine-3,4-quinone ou dopaquinone. Cette dernière se cyclise 
en créant un cycle indolique, pour former la 2-carboxy-2,3-dihydroindole.5,6-qui- 
none. Elle est décarboxylée en indole-5,6-quinone, laquelle se polymérise en méla- 
nines. 

L'albinisme serait dû, soit à un manque ou une anomalie de l’enzyme tyrosinase 
permettant le passage de la tyrosine à la L-DOPA, soit à une déficience au niveau de 
la polymérisation de l'indole-5,6-quinone. 

La phénylcétonurie ou PCU est une maladie caractérisée par une absence d'acti- 
vité de la phénylalanine hydroxylase et par une élévation du taux de phénylalanine 
plasmatique. Les personnes qui souffrent de cette anomalie biochimique ne synthé- 
tisent plus les mélanines. Elles sont albinos et peuvent présenter un retard mental. 


7.3.1.6  Colorants naturels 


La découverte de la structure de l’indigo en 1880, colorant bleu obtenu par fermen- 
tation et oxydation à l’air du suc de certaines plantes provenant des Indes ou du Gua- 
temala, plantes indigogènes comme f{ndigofera tinctoria (Légumineuse) le Pofygo- 
num tinctorium (Polygonacée) ou f'Isatis tinctoria (Cruciféracée), a été, pour une 
bonne part, à l’origine de l’industrie des colorants. À partir de 1882, année de la syn- 
thèse de l’indigo, le développement de la recherche d’autres molécules dans ce 
domaine s’est amplifié, et a été en partie à l’origine du développement de l'industrie 
des colorants, tout particulièrement en Allemagne. 
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Fig. 7.9 


En fait, l’indigo est le résultat de l'oxydation à l'air de l’indoxyle libéré par une 
autre substance contenue dans les plantes indigogènes, un $-glucoside de la forme 
énolique de l’indoxyle, l’indicane. 
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Durant l'extraction de l’indicane, dans l'eau, à partir des plantes fraîches, une 
hydrolyse sous l’action d'une indoxylase endogène libère l'indoxyle qui est oxydé 
par l’air en indigo. 


L'indigo est insoluble dans l'eau mais sous l’action d’une solution d’hydrosulfite 
de sodium, il est réduit en un composé appelé indigo-blanc, soluble dans l'eau. Les 
tissus sont d’abord imprégnés de ce composé puis exposés à l’air ce qui permet la 
formation de l’indigo par oxydation, et leur donne la coloration bleu « indigo ». 


Avant l’utilisation de l’hydrosulfite de sodium, l’indigo subissait une fermentation 
qui le réduisait en un composé jaune. Les tissus étaient plongés dans cette solution 
puis séchés à l'air, pour devenir bleus (comme les « jeans »). 
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L'utilisation des dérivés de l’indigo comme colorants est devenue rare depuis plu- 
sieurs décennies. Certains dérivés sont maintenant employés dans la photographie 
« polaroïd ». 

Dans l’industrie, l’indigo était d’abord transformé en indigosol ©. Pour cela, 
l’indigo est d’abord traité par l'acide chlorosulfonique en présence de pyridine. Le 
diester qui en résulte est saponifié par la soude. Les textiles sont plongés d’abord dans 
la solution d’indigosol O avant d’être traités par une solution acide à laquelle on ajoute 
du nitrite de sodium, ce qui oxyde l’indosol O en indigo et donne la couleur au tissu. 

Deux isomères cis et trans de l’indigo sont connus. 
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Fig. 7.11 
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L'isomère le plus stable est l’isomère trans. Toutefois il a été démontré que c'est 
l’isomère cis qui est d’abord retenu par les fibres des tissus. Il s'isomérise ensuite en 
isomère trans. La coloration bleue de l'indigo pourrait être le résultat d'une structure 
chargée de type o-quinonoïde stabilisée par des liaisons « hydrogène ». Elle confère 
à la structure de nombreuses doubles liaisons conjuguées pouvant absorber une par- 
tie du spectre lumineux. 

Des dérivés chlorés et bromés, respectivement, Brillant indigo B, et 2B, ont été uti- 
lisés dans l'industrie en raison de leur coloration bleue intense. 





O H 
OSO;Na ï Br 
Ce CCC 
N Br N ; 
H H Oo 
X=CIl: Brillant indigo B tyrindolsulfate pourpre impériate 
X =Br: Brlilant Indigo 26 
Fig. 7.12 


La pourpre impériale antique, obtenue à partir du murex, du purpura ou de dica- 
thais, des mollusques de la Méditerranée, est le résultat d’une transformation du 
tyrindolsulfate présent dans ces animaux, en un dérivé 6,6'-dibromé de l’indigo, Il 
n’est plus utilisé et est remplacé par un colorant excrété par un insecte, la cochenille. 


L’analogue soufré synthétique de l’indigo, le thioindigo, existe sous forme d’iso- 
mères cis et trans, en équilibre en solution. L'Hydron Pink 2F est un colorant indus- 
triel qui en dérive. 





Hydron Pink 2F 


Fig. 7.13 


7.3.2 Isoindole et carbazole 


L’isoindole n'est pas à l’origine de dérivés biologiques importants. Le carbazole est 
présent dans quelques alcaloïdes dont l’ellipticine (voir le chapitre 13). 


7. Indoles, benzofuranes, benzothiophènes 465 


7.3.3  Benzofurane et benzothiophène 


Le benzofurane n’est pas à l’origine de composés biologiques essentiels, toute- 
fois, il est présent dans la structure de quelques antibactériens mineurs dérivés du 
5-méthoxybenzofurane isolés de quelques plantes et microorganismes. 


"CD 
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On le trouve aussi dans les fucocoumarines. 
Les aflatoxines, des toxiques puissants, et l'acide usnique dérivent du 2,3-dihydro- 
benzofurane. 


Fig. 7.14 


Parmi les dérivés de la 2,3-dihydrobenzofuran-3-one, on peut citer la griséoful- 
vine, un fongistatique majeur, et les aurones, colorants jaune-orangé de certaines 
fleurs. 

Bien que présent dans le goudron de houille, à côté du thiophène, le benzothio- 
phène n'est pas une structure importante en biologie. Des traces ont été détectées 
dans le café. 


7.3.3.1  Ffucocoumarines 


Les fucocoumarines sont des composés extraits des plantes et qui associent une cou- 
marine à un cycle furanique. Le psoralène et le bergaptène {ou méthoxalène) ont été 
utilisés en médecine pour le traitement de maladies de peau, comme le psoriasis. 
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7.3.3.2  Aflatoxines 


Les aflatoxines sont des mycotoxines hautement toxiques, synthétisées par des levu- 
res, les Aspergillus flavus et parasiticus, présentes sur les tourteaux d’arachides fer- 
mentés, sur des céréales comme le maïs, ou des dérivés de sorgho ou de malt. Elles 
sont à l’origine de la mort de volailles nourries avec ces aliments contaminés. Chez 
l’homme, elles produisent une hépatotoxicité fulgurante avec des cancers hépatiques. 
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(On appelle tourteau, la galette de résidus d’arachide ou d’autres oléagineux obte- 
nue après l'extraction de l'huile par pressage). 

Les aflatoxines dérivent de la 5-méthoxycoumarine et sont classées en deux grou- 
pes. Celles qui comportent dans leur structure un cycle penténoïque accolé à la cou- 
marine en positions 3,4, aflatoxine B, et B;, et celles, qui, à la place du cycle penté- 
noïque, possèdent un cycle 5,6-dihydropyran-2-one, aflatoxine G; et G. Les lettres 
B et G, proviennent de la couleur de la fluorescence (bleu, blue ou vert, green) de 
leurs cristaux sous rayonnement UV. 

Les aflatoxines B, et B, sont produites par À. flavus et parasiticus, les aflatoxines 
G, et G), seulement par À. parasiticus. D’autres Aspergillus, nomius et niger, peuvent 
être à l’origine d'aflatoxines. 

Ces champignons prolifèrent sur les milieux indiqués ci-dessus mais aussi dans les 
climatiseurs et humidificateurs. Les aflatoxines présentes dans l’atmosphère peuvent 
être à l'origine d'allergies et de maladies respiratoires graves, voire mortelles chez 
certaines personnes immunodéprimées. 

Les aflatoxines M, et M, sont des métabolites des aflatoxines B; et B> découvertes 
dans le lait (M pour milk) d'animaux ayant consommé des céréales contaminés. 
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7.3.3.3 Acide usnique 


L’acide usnique est un composé extrait de plantes Cetraria et Cladonia, et qui inter- 
vient dans le développement de microorganismes à Gram (+), en inhibant leur crois- 
sance au niveau des fonctions relatives aux acides ribonucléiques. Associé à de faibles 
quantités de streptomycine, l'acide usnique agit sur Mycobacterium tuberculosis. 
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7.3.3.4  (+)-Griséofulvine 


La griséofulvine est un fongistatique important, à spectre étroit, actif sur les dermato- 
phytes {Trichophitons, Epidermophyton et Microsporum). Il agit sur les mycoses 
superficielles, difficiles à soigner, comme celles atteignant les ongles, en se liant aux 
cellules de kératine. C’est aussi un composé qui possède une activité antiinflamma- 
toire et spasmolytique sur les fibres vasculaires. La griséofulvine est obtenue indus- 
triellement par fermentation de souches diverses de Penicillium, et, en particulier, 
Peniciflium griseofulvum. 





griséofulvine 


Fig. 7.18 


Parmi les synthèses connues de cette molécule, deux d'entre elles sont présentées, 
celle de Stork conduisant au racémique et celle de Pirrung, énantiosélective. 

La synthèse de Stork débute par une réaction entre le méthoxyacétylène lithié et 
le crotonaldéhyde. L'alcool formé est oxydé par le bioxyde de manganèse en une 
ynone. Celle-ci réagit avec une 2,3-dihydrobenzofuran-3-one par deux additions de 
Michaël successives, pour former la griséofulvine racémique. 

La synthèse de Pirrung débute par la chioration du 3,5-diméthoxyphénol par le 
chlorure de sulfuryle, en position 2. 

Le composé obtenu est acétylé par l’anhydride acétique sur le groupe phénol et 
isomérisé en dérivé 2-acétylé par le chlorure d'aluminium (transposition de Fries). 

Un éther (1) est ensuite formé par réaction avec le (R)-pent-3-èn-2-ol selon la réac- 
tion de Mitsunobu, avec inversion du centre d'asymétrie. 

En milieu basique, en présence de cyanoformiate de méthyle (réactif de Mander) 
le groupe méthoxycarbonyle est mis en place (Il. 
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CI  HC 
d,i-griséofulvine 


Schéma (7.92) 


L’azoture de mésyle permet de fixer un groupement diazo en & du groupe 
méthoxycarbonyle (IN). 

Sous l’action du tétrapivalate de dirhodium, une bétaïne instable (IV) est produite. 

Par un mécanisme sigmatropique [2,3], durant lequel il y a disrotation des liaisons 
concernées, les configurations requises des centres d’asymétrie de la griséofulvine 
sont fixées {V). 

Une ozonolyse de la double liaison encore présente conduit à un aldéhyde (Vb, 
qui subit une réaction de Wittig avec formation d’un acrylate de tbutyle (VIN. 


OMe 
re _D $0:Ck SOC a AC Fe 
2) AGO 
MeO à * MeO 0-COCHs 


À A 





Se cOOMe co-cHa 
a 4 Ne MsNa : 1} base, Lx 
PE SSL ER 
Cl ( & © 2) NC-COOMe MeO 0 
# LS Cl 


S 


Int ll i ss PA 
Schéma (7.93) 


7. indoles, benzofuranes, benzothiophènes 409 


OMe O 


COOMe 
N Rh:(OCOBu)4 
MeO O 









MeOQ 





N3PO(OPh}e 
NEï; CON: 


MeO © ‘coome 





(+)}-griséofulvine 


Schéma (7.93) 


Après hydrolyse en acide (VE), l’action du diphénylphosphorylazide (DPPA), en 
présence de triéthylamine, transforme l'acide en azide (IX). 

Par chauffage, la réaction de Curtius conduit à un dérivé carbamique {X) instable 
qui, par hydrolyse, libère une fonction cétonique (XI). 

La synthèse se termine par une réaction de Dieckmann en présence de méthylate 
de sodium (le carbanion formé à partir du groupe méthyle en & de la fonction céto- 
nique acyclique réagit sur l’ester) et d'une O-méthylation, par le diazométhane. 


7.3.3.5  Aurones 


Bien que la plupart des colorations jaunes des fleurs soient dues à la présence de 
caroténoïdes, certaines d'entre elles sont le résultat de la présence des chalcones ou 
des aurones. Ces dernières dérivent de benzofuran-3-one. La formule générale de ces 
colorants naturels est donnée ci-dessous (R et R'= OH ou OMe). 
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OST EH 


Chalcone aurone 
Fig. 7,19 


8. Quinoléines, isoquinoléines, 
sels de benzopyrylium, 
acridines, phénanthridines 


8.1 Synthèses 


8.1.1  Quinoléines 
8.1.1. À partir d'arylamines et de composés 1,3-dicarbonylés 
8.112 À partir d'arylamines et de composés carbonylés a, B-insaturés 
8.1.1.3 À partir d'o-acylanilines et de composés monocarbonylés ayant un groupe 
méthylène en « du groupe carbonyle 
8.1.1.4 À partir d'imines aromatiques ou bases de Schiff et d'alcynes 
8.1.1.5 Par transformation d'autres hétérocycles 


8.1.2  Quinolones (ou carbostyriles) et 4-quinolones 
812.1 À partir des quinoléines 
81.22 À partir de N-acylarylamines ortho-substituées par des groupes carbonylés, 
ou nitriles 
81.23 À partir de l'acide anthranilique 
8.1.24 Par cyclisation d'acryloylanilines 


8.1.3 Isoquinoléines 
8.1.3.1 À partir de dérivés du benzaldéhyde et d'aminoacétals 
(2,2-dialkyloxyéthanamines) 
8.1.3.2 À partir d'amides dérivés de 2-aryléthylamines 
8.1.3.3 À partir de 2-aryléthylamines et d'aldéhydes 
8.1.3.4 À partir d’homophtalaldéhyde 


8.1.4 Acridines 
8.1.4.1 À partir d'arylamine et d’aldéhyde 
8.1.4.2 À partir de diarylamine et d'acide carboxylique 
8.1.4.3 À partir d'azides 


8.1.5  Phénanthridines 
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8.1.5.1 À partir 2-aminobiphénylènes 
8.1.5.2 À partir de N-phényliminobenzaldéhyde (base de Schiff) 


8.1.6 Sels de 1-benzopyrylium et sels de flavylium 
8.1.6.1 À partir de phénols activés et de 1,3-dicétones, ou cétones &,B-insaturées 
8.1.6.2 À partir d'acétophénone ou d'o-hydroxybenzaldéhyde et de cétones portant 
un groupe méthylène en & 


8.1.7  Chromanes 
8.1.7.1 Par cyclisation de 1-halo ou 1-hydroxy-3-{o-hydroxyphényl)prapane 
8.1.7.2 Par cyclisation du 1-chloro-3-phénoxypropane et du 1-bromo-3-{2- 
Bromophénoxy)propane 


8.1.8  2H-chromènes ou chrom-3-ènes 
8.1.8.1 À partir de salicylaldéhyde et de sels de phosphonium 
8.182 À partir d'éthers arylpropargyliques 
8.1.8.3 À partir de sels de flavylium 
8,1.8.4 À partir d'o-cinnamylphénols 
8.1.8.5 À partir de phénol et de composés carbonylés a,B-insaturés 
8.1.8.6 À partir de chromones 


8.1.9 4H-chromènes ou chrom-2-ènes 
8.1.9.1 À partir de bromures d'o-acyloxybenzyle 
8.192 À partir de dérivés de 3-(2-hydroxyphényl)propan-1-one 


8.1.10 Coumarines 
8.1.10.1 À partir d’un phénol et d'un acide ou d'ester B-cétonique 
8.1.10.2 À partir d'o-hydroxybenzaldéhydes 


8.1.11 Chromones, flavones et isoflavones 
8.1.11.1 À partir d'o-hydroxyacétophénone 
8.1.11.2 À partir de l'acide acétylsalicylique 
8.1.11.3 À partir de phénol et d'acétylacétate d’éthyle 
8.1.11.4 À partir de phénol et d'esters & B-insaturés 
8.1.11.5 À partir d’autres hétérocycles 
8.1.11.6 Synthèse d’isoflavones à partir de 2'-hydroxychalcones 


8.1.12 Chromanes et isochromanes 
8.1.12.1 À partir de 1-chloro-3-vhénoxypropane 
8.1.12.2 À partir de 1-halo ou 1-hydroxy-3-{o-hydroxyphénylpropane ou leurs 
dérivés 
8.1.12.3 À partir de 2-phényléthano! 
8.1.13 Chroman-4-ones 


8.1.14 Xanthènes et sels de xanthylium 


8.2 Propriétés chimiques 


a. Caractère aromatique de la quinoléine et de l'isoquinoléine 
b. Caractère aromatique des sels de quinoléinium et de pyryliums 


8.2.1  Quinoléines et isoquinoléines 
8.2.1.1 Actions des réactifs électrophiles sur l'azote 
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8.2.1.2 Actions des réactifs électrophiles sur les carbones des cycles 
a. Échange de protons 
b. Nitration 
c. Halogénation 
d. Sulfonation 
e. Alkylation et acylation 
f. Mercuration 
8.2.1.3 Actions des réactifs nucléophiles 
a. Organomagnésiens et organolithiens 
b. Amidures 
c. Hydroxydes alcalins 
8.2.1.4 Réactions radicalaires 
8.2.1.5  Oxydations 
8.2.1.6 Réductions 
8.2.1.7 Propriétés des 2-alkylquinoléines et 1-alkylisoquinoléines 
8.2.1.8 Propriétés des dérivés halogénés 
8.2.1.9  Aminoquinoléines et aminoisoquinoléines 
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8.2.1.10 Décarboxylation des acides quinoléine-2-carboxylique et isoquinoléine-1- 


carboxylique 
8.2.2 Sels quaternaires de quinoléinium et isoquinoléinium 
8.2.3  N-oxydes de quinoléines et isoquinoléines 


8.2.4  Quinolones, isoquinolones, hydroxyquinoléines et hydroxyisoquinoléines 


8.2.5 Sels de benzopyryliums 
8.2.6  Chromones et flavones 
8.2.7  Coumarines naturelles 

8.2.8  Acridines et phénanthridines 
8.2.9 Sels de xanthylium 


8.3 Biochimie, composés naturels 
8.3.1  Quinoléines 


8.3.2 Sels de benzopyrylium, chromones, coumarines 
8.3.2.1  Colorants floraux : anthocyanes, flavonoïdes, isoflavonoides 
a. Structures et fonctions 
b. Biosynthèse 


c. Flavones, dihydroflavonols, flavanediols, anthocyanes, flavonols, flavanols et 


isoflavones 
d. Synthèses 
8.3.2.2  Tocophérols : vitamine E 
a. Structures et fonctions 
b. Biosynthèse 
c. Synthèses 
8.3.2.3  Coumarines naturelles 
8.324  Cannabinol 
8.3.2.5  Janins (ou tannins) vrais 
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5 4 Quinoléine CoH;N M = 129,15 
6 RS liquide Eb = 237,1°C {F = -14,78°C) 
$ 13C RMN (ppm): 122 {8:) 127 (66) 128,9 {ôs) 129 (542) 130 (87) 
7 D 131 (6e) 135,7 (84} 149 (6 ga) 151 (8) 
x 6 N 1H RMN {ppm}: 7,26 (33) 7,43 (6e) 7,81 {5} 7,68 (65) 8 (54) 
L 8,05 (5a) {82} 
5 Ps 4 Isoquinoléine CJHzN M = 129,15 


3 soëde F = 26,5°C {Eb = 249,2°C) 
#30 RMN {ppm): 120 (ôs) 126 (55) 127 (5; } 128 (53) 129 (Sa) 
ANo 130 (Ge) 136(04a) 143 (65) 153 (81) 
*H RMN (ppm}: 7,50 (54) 7,50 (57 } 7,57 (66) 7,71 (55) 7,87 (8) 
: 8,45 (63) 9,15 (51) o 


CIEL 2-quinolone ou carbostyrile | 4-quinolone 
NT” O 


N 
H 


H 
Te S lon benzo {c] pyrytium 
ee pt Le CL ou 2-benzopyryllum 
o 2 ou chromylium O2  ouisochromylium 


1 


L 
= 
lon flavylium Chromane 
SA ar 
o © 
D > 
2H-1-benzopyrane 4H-1-benzopyrane 1H#-2-benzopyrane 
ou 2H-chromène ou 4#chromène Oo ou isochromène 
O7 ou chrom-3-ène o” 9 chrom-2-ène 


S 
Coumarine | isocoumarine 
ou 2#-1-benzopyran-2-one 02 ou 1#2-benzopyran-t-one 
Ô 1 
Chromone 
ou 4/#1-benzopyran-4-one Sd 8H:2-benzopyran-3-one 
Flavone (substiution 
en position 2 par un groupa 02 
aryle} 1 


2 Acridine CiaHaN M = 179,21 
2 solide F = 110°C (Eb = 345,5°C) 
13C RMN (ppm): 125,5(5:) 126,6 ($1a) 128,3(5:) 129,5 (à1) 130,3 (ô4) 135,9 (à) 
3 149,1 (42) 






Phénanthridine C3H39N M = 179,21 

solide F = 106,8°C (Eb = 349°C) 

8C RMN (ppm): 121,046 ) 121,3 (810) 128,7 (Gioa ) 126,6 (ô1a } 128,6 (60) 

127 (52) 128,2(6a } 128,3 (63) 129,8 (07) 130.4 (54) 142 (ôca) 144 (842) 153,1 (ôg) 


Xanthone ou Xanthène ou 
lon xanthylium 9H-xanthèn-B-one SH-xanthène 
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8.1 Synthèses 


8.1.1  Quinoléines 


En raison de l'intérêt pharmacologique des dérivés de cet hétérocycle, il existe un 
nombre considérable de méthodes de synthèse. Seules, les plus importantes sont ras- 
semblées dans ce chapitre. 


8.1.1.1 À partir d’arylamines et de composés 1,3-dicarbonylés 


Les -dicétones ou les aldéhydes B-cétoniques se condensent avec les arylamines, par 
chauffage à 100 °C, pour former des B-aminoènones. En présence d’acide fort, elles 
sont O-protonées ce qui permet une substitution électrophile du cycle aromatique avec 
production de quinoléines (A). La présence de substituants électrodonneurs sur le cycle 
aromatique, en position méta, favorisent cette réaction. C’est la synthèse de Combes. 
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Schéma (8.1) 


Pour les aldéhydes B-cétoniques, il est préférable d'effectuer la réaction avec un 
chlorhydrate d'amine et le chlorure de zinc comme catalyseur. Dans ce cas, le méca- 
nisme est un si différent (B). 
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Dans cette réaction, un f-cétoester peut remplacer une 1,3-dicétone. Selon les 
conditions de la réaction, les produits formés sont différents. À 25 °C, un B-arylami- 
noacrylate est le résultat de la condensation. Il est cyclisé en 4-quinolone. C’est la 
synthèse de Conrad-Limpach. Au-dessus de 100 °C, un B-cétoanilide est formé, de 
préférence à l’acrylate, et la cyclisation conduit à une 2-quinolone. Elle nécessite un 
milieu acide fort. C’est la synthèse de Knorr. 
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L'accès aux aminoacrylates nécessaires à la synthèse de Conrad-Limpach peut 
faire intervenir l'action des arylamines sur des esters acétyléniques (E) ou sur 
l’éthoxyméthylènemalonate d'éthyle (PF). 
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De nombreuses variantes de la synthèse de Conrad-Limpach ont été publiées telle 
que celle utilisant l’aniline, l’orthoformiate d'éthyle et un composé comportant un 
méthylène activé (malonate d’éthyle, malononitrile..….). Le milieu basique favorise la 
condensation de l’orthoformiate avec l’aniline, d’une part, et le malonate d'éthyle, 
d'autre part. Le composé ainsi produit se cyclise selon le mécanisme de la synthèse 
de Conrad-Limpach (G). 
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8.1.1.2 À partir d'arylamines et de composés carbonylés a,B-insaturés 


Deux méthodes de synthèse des quinoléines utilisent les réactions entre une aryla- 
mine primaire (et pour quelques cas, des dérivés de la diphénylamine) et des aldéhy- 
des ou cétones o,f-insaturés : la synthèse de Skraup et celle de Doebner et von 
Miller diffèrent par l'emploi d'acroléine synthétisée in situ, pour la première, et de 
cétones ou aldéhydes &,f-insaturés (autres que l’acroléine) pour la seconde. 


La synthèse de Skraup (1880) consiste à faire réagir de l’aniline, de l'acide sulfu- 
rique, du glycérol et un oxydant doux, à une température supérieure à 100 °C. C'est 
une réaction qui peut devenir très violente. 


Le glycérol, chauffé avec de l'acide sulfurique à 100 °C, se déshydrate en acro- 
léine (A). En présence d’aniline, l’acroléine s’additionne sur l’aniline. Une 1,2-dihy- 
droquinoléine est produite. Elle est très facilement oxydée et aromatisée en quino- 
léine par un oxydant doux comme le nitrobenzène, l'acide arsénique ou mieux 
encore le p-chloranile. On ajoute au milieu du sulfate ferreux ce qui rend la réaction 
moins violente. 

L'acroléine ne peut pas être utilisée directement dans cette réaction car elle se 
polymérise aussitôt en milieu fortement acide, ce qui explique sa préparation in situ. 


Dans le cas de la réaction de Doebner et von Miller, les aldéhydes ou cétones 
&,B-insaturés sont directement mis en réaction avec l’aniline ou ses dérivés compa- 
tibles avec les conditions de la réaction : milieu acide chlorhydrique et chlorure de 
zinc, éthanol à l’ébullition. L'intérêt de ces deux méthodes très proches est la possi- 
bilité de les utiliser avec de nombreuses anilines ortho et para substituées par des 
groupes aussi divers que alkyles, aryles, alcoxy ou aryloxy, aroyles, carboxyles, sul- 
fures, sulfones et sulfoxydes. Les quinoléines substituées en position 6 ou 8 en sont 
les résultats respectifs. Historiquement, le premier aldéhyde mis en réaction par ces 
chimistes fut le crotonaldéhyde {mais par remplacement du glycérol de la réaction 
de Skraup, d'abord par de l’éthylèneglycol, puis par du paraldéhyde). 

Les mécanismes de ces réactions ont fait couler beaucoup d’encre et de nombreux 
travaux en ont été leurs supports. Dans le cas de la réaction de Skraup, il ne fait aucun 
doute que l’acroléine est formée par déshydratation du glycérol avant de réagir avec 
l’aniline. 

Avec le crotonaldéhyde, la 2-méthylquinoléine est le résultat de cette réaction, ce 
qui indique qu’il est peu probable qu'une base de Shiff soit le premier intermédiaire 
dans cette réaction car dans ce cas, on obtiendrait la 4-méthylquinoléine. Pourtant 
un mécanisme complexe faisant intervenir ce type de composé a été proposé. Par 
ailleurs, là 4-méthylquinoléine est formée lorsque le crotonaldéhyde réagit avec 
l’aniline en phase vapeur en présence de silicate d‘aluminium comme catalyseur. 

Actuellement, le mécanisme qui semble le plus probable pour ces réactions est 
l’attaque de l’arylamine sur le composé cétonique protoné, ce qui conduit à une ami- 
nocétone protonée (composé isolé) laquelle se cyclise par attaque électrophile de 
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l'ion carbonium sur le cycle aromatique avec formation de 4-hydroxy-1,2,3,4-tétra- 
hydroquinoléine (composé isolé) après retrait d’un proton. L'élimination acidocata- 
lysée d’une molécule d'eau produit la 1,2-dihydroquinoléine (composé isolé}, qui est 
facilement oxydée en quinoléine. 
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Schéma (8.2) 


D'une manière plus générale, l’aminoaldéhyde (ou cétone) intermédiaire dans les 
réactions classiques peut être préparé par une addition de Michaël d'une arylamine 
sur un aldéhyde (ou cétone) a,f-insaturé. L'aminoatdéhyde est ensuite mis en réac- 
tion avec l'acide sulfurique et l’oxydant pour former la quinoléine. 

Les arylamines substituées en méta par des groupes donneurs pourraient conduire 
à deux quinoléines substituées, soit en position 5, soit en position 7. En fait, c’est tou- 
jours la quinoléine substituée en position 7 qui est obtenue (C). 

Un groupe attracteur en position méfa sur l’arylamine oriente la réaction vers la 
formation de la quinoléine substituée en position 5 (D). 
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Une réaction qui semble très proche de celle de Doebner et von Miller est celle 
utilisée pour la synthèse de la 6-éthoxy-2,2,4-triméthyl-1,2-dihydroquinoléine, com- 
posé utilisé dans l’industrie alimentaire comme antioxydant. Il résulte de l’action de 
l’acétone sur la p-éthoxyaniline, réaction catalysée par l’iode ou l'acide p-toluène- 
sulfonique (E). L'intermédiaire est sans doute l‘oxyde de mésityle (Me),C=CH-CO- 
Me, puisque l’acétone peut être remplacée par cette cétone o,f-insaturée avec un 
résultat identique. 

D'une manière générale, les 2,2,4-triméthyl-1,2-dihydroquinoléines éliminent 
une molécule de méthane en fournissant la 2,4-diméthylquinoléine correspondante, 
soit par chauffage (mécanisme radicalaire accéléré par la présence de chlorure 
d'hydrogène), soit par action de l’amidure de sodium. 


Me 
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Me 
L N ou ou NaNte 
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8.1.1.3 À partir d'o-acylanilines et de composés monocarbonylés 
ayant un groupe méthylène en « du groupe carbonyle 


En présence de potasse ou d'acide sulfurique, les o-acylanilines réagissent avec les 
composés monocarbonylés possédant un groupe méthylène en « du groupe carbo- 
nyle, pour donner des quinoléines. 


Selon les conditions expérimentales, et le milieu utilisé, basique ou acide, l'orien- 
tation de la réaction et son mécanisme sont différents (formation d’énolate ou d’énal) 
ce qui conduit à des quinoléines substituées différemment. C'est la synthèse de Frie- 
dlander (schéma 8.3). La méthyléthylcétone réagit avec une o-acylaniline en milieu 
acide en produisant une quinoléine 2,3-diméthylée (A). La même réaction en milieu 
basique fournit un dérivé de 2-éthylquinoléine (B). 

Dans certains cas, la réaction s'effectue par simple chauffage des deux réactifs. 
C'est le cas des aldéhydes à longues chaînes. 
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Schéma (8.3) 
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L'o-aminobenzaldéhyde n'est pas très stable. On peut le remplacer par son imine 
formée à partir de l’aniline et l’o-aminobenzaldéhyde. La réaction avec les composés 
carbonylés, dans ce cas, a lieu dans des conditions plus douces. 


Quelques exemples de ces réactions, effectuées en milieu basique, sont donnés. 
L'o-aminobenzaldéhyde réagit avec les aldéhydes {C) et a&-cétoacides (D) ayant un 
groupe méthylène en & de la fonction cétonique ce qui conduit respectivement à une 
quinoléine substituée en position 3 ou à un dérivé de l'acide quinoléine-2-carboxy- 
lique. Les o-acylanilines forment des quinoléines trisubstituées en positions 2, 3, et 
4, par réactions avec des 1,3-dicétones (E), des B-cétoesters, des B-cétonitriles ou des 
B-cétoamides dans la mesure où un groupe méthylène est présent en à de la fonction 
cétonique. 

En raison des difficultés rencontrées pour synthétiser et stocker les o-aminoben- 
zaldéhydes, une variante de la synthèse de Friedlander à été proposée. Elle consiste 
à utiliser, à la place des o-aminobenzaldéhydes, les isatogénates (F). C'est la synthèse 
de Pfitzinger. 
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L'isatine est un hétérocycle facilement accessible (8 7.1.11}. Soumis à l’action de 
la potasse, cet hétérocycle ou ses dérivés fournissent des isatogénates ou o-aminoa- 
rylglyoxylates. Ces composés remplacent avantageusement les o-aminobenzaldéhy- 
des, et réagissent selon la synthèse de Friedlander avec les cétones. Dans cette réac- 
tion, les aldéhydes ne peuvent pas être utilisés car ils produisent des réactions 
d’aidolisation dans les conditions expérimentales exigées par cette synthèse. Dans ce 
cas, les aldoximes correspondants les remplacent avantageusement. 

La limitation de cette méthode résulte surtout du nombre peu élevé des dérivés 
isatiniques d'accès facile. 


COOK HÇr* 
or R 
o KOH S CR Les à CL 
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8.1.1.4 À partir d'imines aromatiques ou bases de Schiff et d'alkcynes 


Les réactions entre bases de Schiff et alcynes sont complexes et les mécanismes mal 
élucidés. En effet, la réaction semble être une addition {4 + 2], mais, dans la mesure 
où elle nécessite la présence d'acides de Lewis ou des sels métalliques divers, il est 
vraisemblable de penser qu'il s’agit plutôt d’une réaction de substitution du cycle 
aromatique (schéma 8.4). 
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Schéma (8.4) 
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8.1.1.5 Por transformation d'autres hétérocycles 


Il'existe de nombreux exemples de transformations d’hétérocycles en quinoléines. La 
réaction du dichiorocarbène sur l’indole qui conduit à la 3-chloroquinoléine en est 
un exemple (8 7.2.1.4). D’autres exemples sont donnés dans le schéma 8.5. Les 
mécanismes ne sont pas toujours élucidés. Le chauffage du 2-méthylindole conduit 
à la quinoléine (A), Une 2-quinolone est produite lorsqu'un 3,3-diméthyloxindole N- 
substitué est chauffé à haute température (B). Le mécanisme de cette réaction serait 
radicalaire. Elle s'accompagne de l'élimination d’une molécule de méthane. Enfin, 
certains phénylazides substitués en ortho par un groupe cyclopropyle fournissent des 
quinoléines via la formation d’un nitrène (C). 
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Schéma (8.5) 


8.1.2 2-Quinolones (ou carbostyriles) et 4-quinolones 
8.1.2.1 À partir des quinoléines 


À des températures supérieures à 200 °C, les hydroxydes alcalins attaquent la position 
2 de la quinoléine, plus facilement que la position 4, selon un mécanisme de substi- 
tution aromatique, avec libération d’un ion hydrure. C’est une réaction équivalente à 
celle déjà présentée pour la pyridine. La présence, en position 2 ou 4, d'un meilleur 
groupe partant que l'ion hydrure, comme un chlore ou un brome, facilite la réaction 
(voir aussi les réactions des réactifs nucléophiles sur la quinoléine, $ 8.2.1.3). 


d'aioés ou 
carbostyrile 


Schéma (8.6) 
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8.1.2.2 À partir de N-acylarylamines ortho-substituées 
par des groupes carbonylés, ou nitriles 


En milieu basique (bases alcalines, pipéridine, pyridine ou triéthylamine), les N-acy- 
larylamines ortho substituées par des groupes carbonylés (acyles, alcoxycarbonyles) 
ou nitriles sont cyclisés par chauffage en dérivés de quinoléines. C’est la synthèse de 
Camps. 

Dans cette synthèse, une condensation intramoléculaire de type aldol permet la 
cyclisation en 2-, et/ou 4-quinolones (A). 

Si le groupe amino est substitué par un groupe formyle ou aroyle (B) ou si le 
groupe en position ortho est un groupe formyle (aldéhyde), aroyle (C), ou alcoxycar- 
bonyle, la réaction privilégie la formation d’une seule quinolone. 

Dans l'exemple (D), la présence d’un méthylène activé en position B par rapport 
au groupe NH oriente la formation du carbanion ce qui privilégie la formation de la 
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Schéma (8.7) 


Avec le nitrile de l'exemple (E), une seule réaction est possible, l’attaque du car- 
banion sur le carbone du groupe nitrile, ce qui conduit à une 4-amino-2-quinolone. 

Enfin, l’addition d’un carbanion sur un ester @&B-insaturé selon une réaction 
d’addition de Michaël est suivie de la cyclisation en 3,4-dihydro-2-quinolone, 
laquelle est oxydée ensuite en 2-quinolone (F). 
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8.1.2.3 À partir de l'acide anthranilique 


Une modification de la synthèse de Friedländer que l’on doit à Von Niementowski 
consiste à faire réagir l’acétophénone sur l'acide anthranilique à une température 
proche de 200 °C. La 2-phényi-4-quinolone est produite après élimination de deux 
molécules d'eau (A). La même réaction effectuée avec la cyclohexanone conduit à 
la tétrahydroacridone (B). 
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Schéma (8.8) 


Lorsqu'un anthranilate est mis en présence de diméthylsulfoxyde, il se forme un 
dérivé acyclique qui réagit selon la réaction de Mannich avec les aldéhydes pour for- 
mer une 4-quinolone (©). 
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8.1.2.4 Par cyclisation d’acryloylanilines 


Les acryloylanilines peuvent être cyclisées en 2-quinolones par des complexes de 
nickel ou de palladium. Des composés secondaires dérivés d’oxindole sont souvent 
présents à côté des quinolones. 


R" 
R* 

N 0 ou Pd{OAc}: N O 
R R 


X=CI R=CH3. A'=H,R"=H, COOCH: ou Ph 
X=Br, R=R'=H, R°= CH; où Ph 


Schéma (8.9) 


8.1.3  lsoquinoléines 


8.1.3.1 À partir de dérivés du benzaldéhyde et d'aminoacétals 
{2,2-dialkyloxyéthylamines] 


La synthèse de Pomeranz-Fritsch s'effectue en deux étapes {A}. Tout d’abord, une arylal- 
dimine est préparée par condensation d’un aldéhyde aromatique et d’un aminoacétal. 
La cyclisation de l’arylaldimine s'effectue ensuite dans l’acide sulfurique concen- 
tré, à 100 °C. Il se forme un ion carbonium après élimination d'une molécule 
d'alcool, conséquence de la protonation de l'oxygène d’un groupe alkoxy. Une subs- 
titution électrophile aromatique s'ensuit. Le retrait d'un proton, et une nouvelle éli- 
mination d’une molécule d'alcool, conduisent finalement à l’isoquinoléine. Cette 
seconde partie de la réaction est proche de la synthèse de Combes des quinoléines. 
En général, la présence de groupes électrodonneurs sur les aldéhydes aromatiques 
facilitent la réaction, surtout s'ils sont situés en position méfa (position 7 sur l'isoqui- 
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Schéma (8.10) 
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noléine résultante), en raison de l'attaque électrophile. Inversement, les substituants 
électroaccepteurs la rendent difficile. 

Le problème principal de cette synthèse réside dans la facile hydrolyse de l’arylal- 
dimine. L'utilisation de l’acide trifluoroacétique et du trifluorure de bore est une solu- 
tion. Une autre possibilité consiste à réduire l’arylaldimine en amine par le borohy- 
drure de sodium, puis à protéger le groupe NH qui en résulte, par un groupe tosyle, 
et enfin, à effectuer la cyclisation, en présence d'acide chlorhydrique 6N, à chaud, 
ce qui déprotège aussi l'azote (B). 


OMe 
Meo— OMe 
MeO 1) NaBH4 
2 ob QUE DOG 
® Lo Ÿ M ZN gyHci6N  MeO pi 
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8.1.3.2 À partir d'amides dérivés de 2-aryléthylamines 
C’est la synthèse de Bischler-Napieralski. 


Les 2-aryléthylamides aliphatiques ou aromatiques sont facilement préparés par 
actions de chlorures ou d’anhydrides d’acides sur les 2-aryléthylamines. Ces composés 
sont cyclisés (A) par déshydratation intramoléculaire sous l’action de l’anhydride phos- 
phorique, ou en présence de chlorure de zinc à haute température. La réaction est faci- 
litée lorsque l’amide est d’abord transformé en un dérivé chloré (un iminochlorure), 
par le pentachlorure de phosphore ou l'oxychlorure de phosphore. La cyclisation 
conduit à une 3,4-dihydroisoquinoléine, qui est aromatisée par le palladium/carbone 
à 100 °C. Elle peut aussi être réduite par hydrogénation en tétrahydroisoquinoléine. 

Il est possible, dans le mécanisme de la cyclisation impliquant l’iminochlorure, 
qu'un ion nitrilium soit un intermédiaire. 

Les substituants électrodonneurs en position méta sur le cycle favorisent la réac- 
tion. En position para, ils la rendent moins facile. Enfin, les substituants électroaccep- 
teurs la rendent très difficile. 
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Schéma (8.11) 
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Lorsqu'un substituant carboné est en position & du cycle aromatique, la réaction 
est inhibée. 

Si la molécule d’aryléthylamide contient un groupe hydroxy ou alcoxy en position 
& par rapport au cycle, l'isoquinoléine est formée sans passage par une dihydroiso- 
quinoléine. C'est la modification apportée par Pichet et Gams (B) à la synthèse de 
Bischler-Napieralski. 

Il est possible que le mécanisme de cette réaction passe par la formation intermé- 
diaire d’une 1,3-oxazolidine, résultat de la réaction entre le dérivé monochloré de 
l'amide (substitution de OH de l’iminoalcool par un chlore sous l’action de l’oxy- 
chlorure de phosphore) et la fonction alcool. 
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8.1.3.3 À portir de 2-aryléthylamines et d’aldéhydes 


Des imines sont produites lorsque les 2-aryléthylamines sont condensées avec des 
aldéhydes (aliphatiques ou aromatiques). Il se forme d’abord des imines qui se 
cyclisent, en milieu acide, en 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines. C’est la synthèse de 
Pictet-Spengler (schéma 8.12). 


La réaction (A) s'apparente à une réaction de Mannich. La cyclisation fait interve- 
nir un ion iminium et une attaque électrophile du cycle aromatique. Les oxydants 
doux classiques permettent le passage à la 3,4-dihydroisoquinoléine, puis à l’isoqui- 
noléine. Le permanganate de potassium, en présence d’un éther-couronne, oxyde 
sélectivement le dérivé tétrahydro en dérivé 3,4-dihydro. 


Les conditions expérimentales de cette synthèse ont permis de l'utiliser pour simu- 
ler des biosynthèses en conditions physiologiques (PH = 6, 25 °C) et de préparer des 
composés chiraux. Un exemple est donné (B) pour la préparation de l’acide 6,7-dihy- 
droxy-1-méthy1-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-3-carboxylique à partir d'un dérivé 
chiral du tryptophane et d’acétaldéhyde. Un mélange de diastéréoisomères de con- 
figurations cis et trans est obtenu dans lequel l'isomère cis est prédominant à 95 %. 
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Schéma (8.12) 


Ces réactions ne sont possibles que s’il existe un substituant électrodonneur, par 
exemple, un groupe méthoxy ou hydroxy en position méfa sur le cycle benzénique, 
ce qui facilite la réaction avec l’imine protonée. Toutefois, les phénols peuvent 
conduire à un mélange de 5-hydroxy et 7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines. 

L’aldéhyde peut être remplacé par l'acide pyruvique, mais la présence d’au moins 
un groupe hydroxy en position méfa est alors nécessaire (C). 


HO HO HO 
(C) Li Lee OR EN. 
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8.1.3.4 À portir d'homophtalaldéhyde 


L'homophtalaldéhyde, préparé par ozonolyse de l‘indène, et traité, soit par l’ammo- 
niac (A), soit par un acide fort (B}, soit par une amine primaire (C), soit par l’hydroxy- 
lamine (D) produit, respectivement, l'isoquinoléine, le sel de benzopyrylium, un sel 
de 2-alkyl ou 2-arylisoquinoléinium, et l’isoquinoléine N-oxyde. 
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Schéma (8.13) 


8.1.4 Acridines 
8.1.4.1 À partir d'arylamine et d’aldéhyde 


Deux molécules d’arylamine se condensent avec une molécule d’aldéhyde, en pré- 
sence d’un acide fort. Les dérivés de bis-(o-aminophényl)méthane ainsi produits se 
cyclisent en dihydroacridines, selon un mécanisme encore mal élucidé. L'oxydation 
par le chlorure ferrique les transforme en acridines. C'est la synthèse d’Ullimann. 
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Schéma (8.14) 


8.1.42 À partir de diarylamine et d'acide carboxylique 


En présence d'acide de Lewis (AICH, ZnCb), les diarylamines réagissent avec les 
acides carboxyliques pour former des dérivés d'acridines substituées en position 9, 
selon un mécanisme de substitution électrophile aromatique {A). La synthèse 
de Bernthsen constitue une variante par le remplacement des deux réactifs par une 
o-arylaminophénylcétone. Elle est cyclisée en acridine par les acides forts (B). 

Le groupe acyle porté par l’un des deux cycles benzéniques peut être remplacé 
par un groupe carboxyle. Dans ce cas, la réaction conduit à une acridone (©). 
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Ces acides résultent d'une réaction entre un acide o-halobenzoique et une aryla- 
mine, en milieu basique, et en présence de cuivre en poudre (D). Lorsqu'ils sont trai- 
tés par l’oxychlorure de phosphore, les 9-chloroacridines sont produites (E). 
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Schéma (8.15) 


8.1.4.3 À partir d'azides 


Les azides libèrent, par chauffage, une molécule d'azote, et un nitrène instable qui 
peut exister sous forme singulet ou triplet. Ces deux entités réagissent souvent diffé- 
remment avec les doubles liaisons éthyléniques. Dans le cas d’un azide dérivé du 
diphénylméthane, la forme singulet conduit à un azépinoindole, tandis que la forme 
triplet fournit une 9,10-dihydroacridine qui peut être oxydée en acridine. 
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Schéma (8.16) 
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8.1.5  Phénanthridines 
8.1.5.1 À partir de 2-aminobiphénylènes 


Les aminobiphénylènes permettent, par 2 voies distinctes, l'accès aux phénanthridi- 
nes. 


La première voie consiste à les N-acyler par les chlorures d'acides en 2-acylami- 
nobiphénylènes, puis à les cyclodéshydrater par un réactif, comme l'oxychlorure de 
phosphore (A). 


La seconde voie (B) débute par le passage de la fonction amino à la fonction iso- 
cyanate au moyen du phosgène via un chlorure de carbamoyle, puis à cycliser le pro- 
duit obtenu par l’acide polyphosphorique (PPA) en phénanthridone. Ce composé est 
alors traité par l’oxychlorure de phosphore (formation d'un iminochlorure à partir de 
l’iminoalcool), puis par le nickel de Raney, ce qui le transforme en acridine. L’utili- 
sation du zinc ou de l’hydrure de lithium aluminium conduit à un résultat identique. 
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Schéma (8.17) 


Une autre méthode consiste à cycliser le 2-formamidobiphényle en phénanthri- 
dine par l’oxychlorure de phosphore, en présence de tétrachlorure d'étain (©). 
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8.1.5.2 À partir de N-phényliminobenzaldéhyde {base de Schiff) 


L’imine formée à partir d’aniline et de benzaldéhyde est cyclisée en phénanthridine 


par photolyse. 
NS 
CY hv 
- Ha 


8.1.6 Sels de 1-benzopyrylium et sels de flavylium 


8.1.6.1 À partir de phénols activés et de 1,3-dicétones, 
ou cétones a,B-insaturées 





Schéma (8.18) 


Les 1,3-dicétones symétriques réagissent facilement avec les phénols activés, comme 
le résorcinol, dans l'acide acétique contenant un peu de chlorure d'hydrogène. Un 
groupe hydroxyle réagit tandis que l’autre « active » la réaction par son effet électro- 
donneur. 

Lorsque les 1,3-dicétones ne sont pas symétriques (A) et que la nature des substi- 
tuants R et R’est peu différente (groupes méthyle et éthyle, par exemple), un mélange 
des sels des isomères est obtenu. Toutefois, si les deux groupes sont très différents, il 
est possible qu’un seul sel soit formé. 
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Schéma (8.19) 
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Dans ces réactions, la 1,3-dicétone peut être remplacée par une cétone a, f-insa- 
turée (B et C). Dans ce cas, un oxydant comme le chlorure ferrique est nécessaire 
pour la dernière phase de la synthèse. 
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8.1.6.2 À partir d'acétophénone ou d'o-hydroxybenzaldéhyde 
et de cétones portant un groupe méthylène en « 
L’acétophénone ou le salicylaldéhyde (R = H} se condense avec une cétone portant 


en & un groupe méthylène. La cétone @,B-insaturée qui en résulte se cyclise en milieu 
acide en sels de 1-benzopyrylium. 


R 
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Schéma (8.20) 








8.1.7  Chromanes 
8.1.7.1 Par cyclisafion de 1-halo ou 
1-hydroxy-3-{o-hydroxyphényi)propane 


Les 1-halo-3-(o-hydroxyphényl)propane et ses dérivés de substitution sur le cycle 
aromatique sont cyclisés en milieu basique en chromanes. Les alcools correspon- 
dants nécessitent la présence d'acide polyphosphorique ou d’acide sulfurique (dans 
l'acide acétique) pour un résultat identique. 
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Schéma (8.21) 
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8.1.7.2 sr4 here du 1-chloro-3-phénoxypropane et du 
1-bromo-3-{2-bromophénoxy]propane 
Le 1-chloro-3-phénoxypropanes et ses dérivés sont cyclisés en chromanes corres- 
pondants en présence d'acide de Lewis comme le tétrachlorure d'étain {A). 
Le nbutyllithium permet un échange halogène/métal avec l’atome de brome qui 
substitue le cycle aromatique du 1-bromo-3-(2-bromophénoxy)propane ce qui con- 
duit à une alkylation intramoléculaire avec cyclisation en chromane (B). 
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Schéma (8.22) 


8.1.8 2H-chromènes ou chrom-3-ènes 
8.1.8.1 À partir de salicylaldéhyde et de sels de phosphonium 


Le bromure de triphénylvinylphosphonium réagit avec le sel de sodium de l’aldéhyde 
salicylique selon une réaction de Michaël. Le composé formé se cyclise selon une 
réaction de Wittig intramoléculaire. L’élimination de l’oxyde de triphénylphosphine 
produit le chrom-3-ène. 
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Schéma (8.23) 


8.1.8.2 À partir d'éthers arylpropargyliques 


Le réarrangement thermique des éthers arylpropargyliques, dans un solvant inerte, 
conduit aux chrom-3-ènes. 

Un premier réarrangement sigmatropique [3,3] du composé de départ le trans- 
forme en un composé allénique, puis en un o-quinométhane, suite à un nouveau réar- 
rangement sigmatropique [1,3]. Enfin, une électrocyclisation fournit le chrom-3-ène. 
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où ci 0 
ce ch 


8.1.8.3 À partir de sels de flavylium 


Dans la plupart des cas, les sels de flavylium sont réduits par l'hydrure de lithium alu- 
minium en chrom-2-ènes (A). 

Si le sel de flavylium porte un substituant méthoxy en position 3, la réduction con- 
duit au chrom-3-ène correspondant (B). 

Par ailleurs, l'addition d’une amine secondaire sur le sel de flavylium à aussi pour 
résultat la formation d’un mélange des deux chromènes isomères (C). 
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Schéma (8.24) 
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Schéma (8.25) 


8.1.8.4 À partir d’o-cinnamylphénols 


La cyclodéshydrogénation d’o-cinnamylphénols par la 2,3-dichloro-5,6-dicyanoben- 
zoquinone (DDQ) dans le benzène est une autre méthode d'accès au chrom-3-ènes. 
Toutefois, la nature des substituants en position y par rapport au cycle a une influence 
sur le rendement réactionnel. Si R = H et R’ = phényl, les rendements sont excellents. 


| DDQ ds 
benzène A 
O 


OHR R' R' 
Schéma (8.26) 
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8.1.8.5 À partir de phénol et de composés carbonylés «,B-insaturés 


En milieu basique, le phénol s'additionne sur les composés carbonylés o,f-insaturés, 
et plus particulièrement les aldéhydes, selon une réaction d’addition de Michaël, en 
formant un chrom-3-ène, après cyclisation. 


R 


DS lo es 3 


Schéma (8.27) 





8.1.8.6 À partir de chromones 


L'addition d’un organomagnésien sur une chromone disubstituée en position 
2 conduit, après hydrolyse, à un chroman-4-ol. Le chrom-3-ène résulte d’une déshy- 
dratation en milieu acide. 
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Schéma (8.28) 








8.1.9 4H-chromènes ou chrom-2-ènes 


8.1.9.1 À partir de bromures d'o-acyloxybenzyles 


En présence d’un excès d'ylure de phosphore, les bromures d’o-acyloxybenzyles 
sont cyclisés en chrom-2-ènes. Il se forme un sel de phosphonium par alkylation de 
l'ylure. Ce sel se transforme en un nouvel ylure en présence d’un excès d'ylure de 
phosphore. Une réaction de Wittig intramoléculaire entraîne la cyclisation avec for- 
mation d’une bétaïne. L'oxyde de triphénylphosphine est éliminé pour donner fina- 
lement le chrom-2-ène. 
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Schéma (8.29) 
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8.1.9.2 À partir de dérivés de 3-{2-hydroxyphényllpropan-1-one 


Les dérivés de 3-(2-hydroxyphényl)-propan-1-one se cyclisent en milieu acide en 
chrom-2-ènes. 

Le dérivé disubstitué par deux groupes phényles (1,3-diphényl-3(2-hydroxyphé- 
nyl}-propan-1-one) peut être obtenu à partir de la coumarine par addition de bromure 
de phénylmagnésium. 

Ph 


Ph 
0“ "0 puis H* oH © Ph ©“ "Ph 
Schéma (8.30) 


8.1.10 Coumarines 
8.1.10.1 À partir d’un phénol et d’un acide ou ester B-cétonique 


C’est la synthèse de Von Pechmann. 


L'acétoacétate d’éthyle réagit avec le résorcinol, en milieu acide (acide sulfuri- 
que), en formant la 7-hydroxy-4-méthylcoumarine (A). 
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Schéma (8.31} 


Le phénol réagit difficilement dans ces conditions. 

L'acide sulfurique peut être remplacé dans cette réaction par l’acide fluorhydri- 
que, l'acide polyphosphorique, l'acide trifluoroacétique, ou le trichlorure d'alumi- 
nium (avec un faible rendement). 
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La présence de substituants électrodonneurs sur le phénol active la réaction et, 
inversement, avec les substituants électroaccepteurs. Dans ce dernier cas, il est pré- 
férable de les introduire sur le cycle benzénique (par des réactions de substitution 
électrophile classiques}, après cyclisation de la coumarine. Les substituants de l’ester 
B-cétonique peuvent être très variés et ont peu d'influence sur la réaction. 

La synthèse débute par une substitution électrophile aromatique du phénol. Il se 
forme un f-hydroxyester qui est déshydraté par le milieu acide. 1l se cyclise en cou- 
marine en perdant une molécule d’alcool. 


L'utilisation de composés 1,3-dicarbonylés substitués en position 2 conduit à des 
coumarines substituées en position 3. 

Les coumarines non substituées en positions 3 et 4 peuvent être préparées à partir 
d'acide malique (B). Ce diacide est décomposé, dans l’acide acétique, par l'acide sul- 
furique, en libérant l'acide formylacétique qui réagit avec le phénol, substitué ou non 
(©Q. 


HOOC, OH OHC 


OR ) + CO + HO 
(8) AcOH CoOH 
COOH 
acide malique acide formylacétique 


_ éo K 
(©) or 
OH  COOH 07" 


La synthèse de quelques coumarines a aussi été effectuée à partir de phénols et de 
nitriles B-cétoniques (D). 
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8.1.10.2 À partir d'ortho-hydroxybenzaldéhydes 


Deux méthodes de synthèse des coumarines utilisent comme composés de départ 
des o-hydroxybenzaldéhydes. L'une est basée sur la réaction de Knoevenagel et 
l’autre sur la réaction de Perkin. La seconde est moins employée car elle nécessite 
des conditions expérimentales assez vigoureuses qui peuvent conduire à la formation 
de produits secondaires. 

Divers composés comme l'acide malonique et ses esters (A), le malononitrile (B), 
les benzoylacétates, certains amides comme l'acide benzamidoacétique, réagissent 
avec l’o-hydroxybenzaldéhyde, ou ses dérivés substitués, selon le mécanisme classi- 
que de la réaction de Knoevenagel, en présence d'une base. La cyclisation s'effectue 
ensuite par élimination d’une molécule d'eau, pour les acides, ou une molécule 
d'alcool, pour les esters. Dans le cas des nitriles, il se forme d’abord un iminoéther 
cyclique qui est hydrolysé par la présence d'acide chlorhydrique. La pipéridine est 
la base la plus utilisée. Le solvant est, dans la plupart des cas, l'acide acétique ou un 
alcool. 


À Base SZ À 
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X = COOH, COCR, CN 
Y = COOH, COOR, CN, CO-Ph, CONHPh 
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Schéma (8.32) 


Dans le cas du malonate d'éthyle et lorsque la pipéridine ou une amine secon- 
daire sert de catalyseur, un autre mécanisme a été proposé. L’aldéhyde forme 
d’abord un ion iminium avec l'amine. Cet ion est alors attaqué par le carbanion issu 
du malonate. Le composé formé élimine une molécule de pipéridine pour donner 
l'o-hydroxybenzylidènemalonate d'éthyle qui se cyclise en coumarine {C). 
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La réaction de Perkin consiste à faire réagir le benzaldéhyde avec l’anhydride acé- 
tique, en présence d'acétate de sodium, pour synthétiser l'acide cinnamique (D). 
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Cette réaction appliquée à l’o-hydroxybenzaldéhyde donne accès à la coumarine. 

Le o-hydroxybenzaldéhyde est d'abord O-acylé par l’anhydride d'acide (E). Un 
carbanion peut ensuite être obtenu sous l’action du sel de sodium, ce qui conduit à 
une attaque nucléophile du carbonyle de l’aldéhyde avec formation d’un alcool. La 
déshydratation conduit à la coumarine. En fait, le dérivé O-acylé mis en présence 
d’acétate de sodium ne fournit que des traces de coumarine (F). C’est pourquoi un 
autre mécanisme à été envisagé (G). L'aldéhyde O-acétylé réagit avec l’anhydride 
acétique selon le mécanisme classique de la réaction de Perkin pour donner un 
alcool acylé. Le composé obtenu élimine une molécule d'acide acétique pour former 
un dérivé de l’acide cinnamique (isolé dans ces réactions), ou se cyclise, par élimi- 
nation d'une molécule d'anhydride acétique, avant une nouvelle élimination d’une 
molécule d'acide acétique, ce qui produit la coumarine. 
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8.1.11  Chromones, flavones et isoflavones 


Les flavones, et isoflavones, sont des chromones substituées respectivement en posi- 
tion 2, ou 3, par un groupe phényle substitué ou non. 


8.1.11.1 À partir d’o-hydroxyacétophénone 


La réaction de Claisen effectuée entre un ester et un o-hydroxyacylarène (A) portant 
un groupe méthylène en & du groupe carbonyle fournit une 1,3-dicétone qui se cyc- 
lise en milieu acide en chromone. Avec le propanoate d’éthyle, la réaction de Clai- 
sen s'effectue en présence de sodium. La 1,3-dicétone est rarement isolée et la cycli- 
sation en 2-éthylchromone nécessite la présence d’acide chlorhydrique. 

Avec l’oxalate d'éthyle (B), le même type de réaction conduit d'abord à un ester 
1,3-dicétonique qui est cyclisé en ester éthylique de l’acide chromone-2-carboxyli- 
que. L'ester a une propriété particulière, celle d'être facilement transestérifié. Ainsi, 
l’action du méthanol en présence d'acide sulfurique, le transforme en ester méthyli- 
que, à O °C. Il est cyclisé dans le méthanol additionné d'acide chlorhydrique, à 
l'ébullition. 


Afin d'obtenir les composés 1,3-dicétoniques nécessaires à la cyclisation en chro- 
mone, un réarrangement connu sous le nom de réarrangement de Baker-Venkatara- 
man (C) peut être mis en œuvre. 
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La réaction (C} débute par la O-acylation du groupe hydroxy phénolique par un 
chlorure d'acide, en présence de pyridine. L'ester ainsi formé est ensuite soumis à 
l’action de l’hydroxyde de potassium, dans la pyridine, ce qui forme un carbanion 
par déprotonation du groupe méthyle de l’acétophénone. Ce carbanion attaque alors 
le groupe carbonyle de la fonction ester selon une réaction intramoléculaire, ce qui 
conduit à la 1,3-dicétone. Il suffit ensuite de la cycliser en milieu acide pour obtenir 
la chromone. 
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Schéma (8.33) 
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La synthèse de Kostanecki-Robinson (D) des chromones et flavones a été beau- 
coup utilisée en raison de la possibilité de l'appliquer à divers dérivés d’o-hydroxya- 
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cétophénone portant des groupes alkyles, acyles, alcoxy, halogéno, nitro, cyano, 
entre autres. Elle consiste à chauffer ces composés en présence d’anhydride acétique 
et d’acétate de sodium, comme dans la réaction de Perkin. Elle conduit à un dérivé 
de chromone disubstituée, en position 2, par un groupe méthyle, et en position 3, par 
un groupe acétyle. Ce dernier peut être retiré par hydrolyse. 

La réaction se fait via un réarrangemement de Baker-Venkataraman. 
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Schéma (8.34) 
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8.1.11.2 À partir de l'acide acétylsalicylique 


L’acide acétylsalicylique est d’abord traité par le chloroformiate d’éthyle en présence 
de pipéridinocyclopentène et de triéthylamine (schéma 8.34 (F)}. La fonction acide 
est transformée en cétone &,f-insaturée. Une réaction de substitution nucléophile 
intramoléculaire conduit à une cyclisation en un dérivé de 2,3-dihydrochromone. 
L'élimination de N-acétylpipéridine permet d'accéder à une chromone accolée à un 
cyclopentane. 


8.1.11.3 À partir de phénol et d'acétylacétate d'éthyle 


Lorsqu'un mélange de phénol et d'acétylacétate d'éthyle est chauffé à haute tempé- 
rature, en milieu acide, la 2-méthylchromone est formée à côté de 3-méthylcouma- 
rine. Le mécanisme le plus souvent donné pour la synthèse de la chromone est 
indiqué ci-dessous, mais il est controversé. C’est la synthèse de Simonis et von 
Pechmann. 
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Schéma (8.35) 





8.1.11.4 À partir de phénol et d'esters «,B-insaturés 


En milieu basique, le phénol s'additionne sur les esters a, fB-insaturés. Le composé qui 
en résulte peut être cyclisé en milieu acide. Un exemple est donné avec l'acétylène 
dicarboxylate d'éthyle. 
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Schéma (8.36) 


8.1.11.5 À partir d'autres hétérocycles 


Les 2-aryl-2 H-chromènes et 2-aryl-4H-chromènes sont oxydés par le permanganate 
de potassium en flavones. 

Les sels de flavylium traités par le nitrate de thallium{ll!} dans le méthanol sont 
transformés en flavones. 
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Schéma (8.37) 


De nombreuses autres synthèses spécifiques de chromones ont été effectuées à 
partir de coumarines, de furanones, et de benzofuranes, entre autres. 


8.1.11.6 Synthèse d'isoflavones à partir de 2’-hydroxychalcones 


Les 2’-hydroxychalcones sont cyclisées en isoflavones en présence de nitrate de 
thallium (I). La réaction se fait via l’isomérisation de l’énolate intermédiaire, sous 
l’action d'une molécule de méthanol. Un acétal est formé. Son attaque par 
l'hydroxyle phénolique en position 2’ produit un isoflavane. Par élimination d'une 
molécule de méthanol, l’isoflavone est obtenue, 
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Schéma (8.38) 


8.1.12  Chromanes et isochromanes 
8.1.12.1 À partir de 1-chloro-3-phénoxypropane 


Par une réaction de Friedel et Crafts intramoléculaire, en présence de tétrachlorure 
d’étain, le 1-chloro-3-phénoxypropane est cyclisé en chromane (A). 
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Schéma (8.39) 


Cette réaction étant peu régiosélective lorsque le groupe phényle porte un substituant 
supplémentaire, il est plus intéressant dans ce cas d'utiliser un dérivé lithié en ortho du 
groupe phénoxy obtenu par échange brome-métal, par action du nbutyllithium (B). 


8.1.12.2 À partir de 1-halo ou 1-hydroxy-3-{o-hydroxyphényl)propane 
ou leurs dérivés 


Les dérivés halogénés sont cyclisés par les bases, tandis que les dérivés alcooliques 
nécessitent des acides comme l'acide sulfurique ou l'acide polyphosphorique. 


_Y=CI bases ne cl 
oH Y = OH A 


8.1.12.3 À partir de 2-phényléthanol 


L'isochromane résulte de la réaction du 2-phényléthanol avec le formaldéhyde en 
présence de chlorure d'hydrogène. 
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Schéma (8.40) 


Schéma (8.41) 


8.1.13 Chroman-4-ones 


La méthode la plus utilisée pour préparer ces composés consiste à cycliser, en milieu 
acide, les o-hydroxyphénylicétones &,f-insaturées. L'accès à ces composés résulte 
d’un réarrangement de Fries appliqué aux esters en présence de trichlorure d’alumi- 
nium. Les esters sont préparés par action des chlorures d'acides o,B-insaturés sur les 
phénols en présence de chlorure d'aluminium. (Nota : le mécanisme du réarrange- 
ment de Fries n'est pas clairement élucidé.) 
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8.1.14  Xanthènes et sels de xanthylium 


La méthode la plus simple pour préparer le xanthène est la déshydratation du 
2,2'-dihydroxydiphény|méthane par chauffage. 
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Schéma (8.43) 


L’oxydation par l’acide nitrique conduit à la xanthone. Sa réduction par le zinc en 
présence de soude forme un alcool qui est transformé en sel de xanthylium par 
l'acide chlorhydrique. 


8.2 Propriétés chimiques 


a. Caractère aromatique de la quinoléine et de l’isoquinoléine 


La quinoléine et l’isoquinoléine sont des composés bicycliques hétéroaromatiques 
qui dérivent du naphtalène par l'échange d’un groupe méthyne par un atome d'azote 
(énergie de résonance de la quinoléine : 222 k}.mol-t}. Cet échange, s'il conserve les 
propriétés aromatiques, conduit à une dissymétrie sur le plan électronique qui 
s'exprime dans les différentes formes limites (schéma 8.44). Celles qui affectent l’aro- 
maticité du cycle « benzénique » (E pour la quinoléine, et D’ pour l’isoquinoléine) 
sont minoritaires. 

L’azote est presque toujours porteur d’une charge négative (formes limites C, D, 
et E pour la quinoléine et €’, D’ pour l’isoquinoléine) : les carbones du cycle pyridi- 
nique ont des densités électroniques plus faibles que celles des carbones du cycie 
benzénique accolé. Toutefois, elles sont supérieures à celles des carbones de la pyri- 
dine. 
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13C RMN (ppm, CDCI:) 


127,6 135.7 126,2 120,2 
126,3 ED) 120,8 130,1 125.5) 142,7 
129,2 NA 150 127,0 126,5 N 126,0 
129,2 127,3 152,2 128,0 
quinoléine jsoquinoléine naphtalène 
TH RMN (ppm, CDCH) 
7,68 8.0 771 7,80 7,66 
7,61 N7 881 7,50 PA 7,30 
8,05 7,87 9,15 7,66 
UV À (nm) (€) 
226 (4,36) 275 (3,51} 216 (4,91) 266 (3,61) 
299 (3,46) 312 (3,52) 306 (3,35) 318 (3,56) 
(eau) {hexane)} 


Schéma (8.44) 


On peut donc en déduire que les réactions avec des réactifs électrophiles seront 
plutôt orientées vers les carbones « benzéniques » (et plus particulièrement en posi- 
tions 5 et 8) mais la protonation de l'azote, diminue leur vitesse. Toutefois, elles se 
feront plus rapidement qu'avec la pyridine, mais moins vite qu'avec le benzène. La 
bromation et la nitration en position 3 sur le cycle pyridinique ne sont pas des réac- 
tions de substitutions électrophiles aromatiques, mais des réactions d’additions-éli- 
minations. 

Les réactions des réactifs nucléophiles sont orientées vers les carbones en « 
{position 2) et y (position 4) de l’azote du cycle « pyridinique » pour la quinoléine, 
et seulement en position 1 pour l’isoquinoléine. 


En observant les données physicochimiques de la quinoléine, de l’isoquinoléine 
et du naphtalène, on remarque de nombreuses analogies liées à la similitude de leurs 
structures (schéma 8.44). 


8. Quinoléines, isoquinoléines, sels de benzopyrylium, acridines, phénanthridines 449 


b. Caractère aromatique des sels de quinoléinium et de benzopyrylium 


Les formes limites des sels de quinoléinium, et de benzopyrylium, sont semblables 
{schéma 8.45). La présence de charges positives sur l'azote ou l'oxygène affecte les 
densités électroniques de tous les carbones. Ainsi, en RMN'H, les déplacements chi- 
miques ont tous des valeurs plus élevées que celles observées pour les protons cor- 
respondants de la quinoléine. Elles sont variables selon la nature du sel et le groupe 
lié à l'azote. 


Les positions 2 et 4 ont des densités électroniques particulièrement faibles, ce qui 
rend les attaques des réactifs nucléophiles, plus faciles, comparées à celles effec- 
tuées sur la quinoléine. 


Les réactions les plus importantes des sels de benzopyrylium sont les additions de 
nucléophiles. 
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Schéma (8.45) 


8.2.1  Quinoléines et isoquinoléines 


Les réactions de la quinoléine et de l’isoquinoléine sont en rapport direct avec celles 
qui caractérisent les structures de base qui les constituent, benzène et pyridine. Ainsi, 
les réactions qui se font facilement avec le benzène, et avec difficultés avec la pyri- 
dine, seront orientées vers le cycle benzénique, et vice versa. 


8.2.1.1 Actions des réactifs électrophiles sur l'azote 


Comme la pyridine, la quinoléine et l'isoquinoléine sont des bases dont les pKa sont 
4,94, et 5,40 très proches de celui de la pyridine (pKa = 5,23). Elles se comportent 
comme la pyridine vis-à-vis des acides forts, des halogénures d’alkyles, des halogé- 
nures d'acides, des acides de Lewis, des sels métalliques. (8 6.2.1.1). Elles forment 
aussi des sels quaternaires et des N-oxÿydes ($ 8.2.2 et 8.2.3). 
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8.2.1.2 Actions des réactifs électrophiles sur les carbones des cycles 


Ces réactions qui se font plus facilement avec le benzène qu'avec la pyridine affec- 
tent préférentiellement le cycle benzénique de la quinoléine ou de l'isoquinoléine. 
La quinoléine est attaquée en position 5, puis en position 8, et enfin, en position 7 
ou 3. L’isoquinoléine est attaquée en position 5 ou en position 8. 


a. Échange de protons 


Dans des conditions douces, ces échanges se font en position 2 pour la quinoléine, 
et en position 1 pour l’isoquinoléine (en & de N). Le mécanisme de ces échanges 
passe par la formation intermédiaire d’un zwittérion. 
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Schéma (8.46) 


Avec l'acide sulfurique concentré, il y a d’abord protonation de l'azote de la qui- 
noléine, puis échanges de protons sur le carbone 8 {A), puis sur les carbones 5 et 6. 

Dans les mêmes conditions, l'échange se fait plus rapidement en position 5 qu’en 
position 8 avec l’isoquinoléine (B). 


b. Nitration 

L’acide nitrique, en présence d'acide sulfurique, à 0 °C, conduit, avec la quinoléine, 
à un mélange de 5 et 8-nitroquinoléines (en quantités équivalentes) (A). La protona- 
tion de l’azote par l’acide sulfurique favorise la réaction de substitution électrophile 
sur le cycle benzénique. Dans les mêmes conditions, l’isoquinoléine fournit les 5- et 
8-nitroisoquinoléines dans un rapport de 8 en faveur du dérivé 5-nitro (B). 


En conditions plus douces, l’acide nitrique, en présence d’anhydride acétique, 
réagit en formant de petites quantités de dérivé 3-nitré (C) par un mécanisme d’addi- 
tion-élimination. 
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L’ion quinoléinium réagit 106 fois plus vite que l'ion pyridinium. 
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c. Halogénation 


Selon les conditions expérimentales utilisées, les halogénations conduisent à des 
résultats variés qui résultent de mécanismes différents : substitution électrophile aro- 
matique ou addition-élimination. 

En présence d'acide sulfurique, la quinoléine est bromée en présence de sulfate 
d'argent, en position 5 ou 8, en proportions égales (A). Si la réaction est effectuée en 
présence de chlorure d'aluminium, il se forme d’abord un complexe avec l'azote qui 
crée un empêchement stérique à la bromation en position 8. Dans ces conditions, 
seul, l’isomère 5-bromé est formé (B). 
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L'isoquinoléine, en présence de chlorure d'aluminium, est bromée en position 
D'ICT 


Ces réactions sont des substitutions électrophiles aromatiques. 

En revanche, l'addition de brome sur la quinoléine, en présence d'un excès de 
brome, est une réaction d’addition 1,2 qui se poursuit par une nouvelle addition 
d'ion bromonium sur la double liaison pyridinique restante, avant l'élimination 
d’une molécule de brome et libération d’un proton. Le résultat final est la formation 
du dérivé 3-bromé sous forme de bromhydrate (D). Un résultat identique est obtenu 
par chauffage du chlorhydrate de quinoléinium avec du brome (E). Le chlorhydrate 
d'isoquinoléinium conduit par la même réaction au dérivé 4-bromé (F). 
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La chloration, soit en présence de catalyseur, soit par chauffage à une température 
supérieure à 150 °C, conduit à des mélanges complexes de dérivés chlorés de la qui- 
noléine, du benzène et de l’éthane. La chloration en position 3 est obtenue avec un 
faible rendement à une température inférieure à 100 °C, par un mécanisme d’addi- 
tion-élimination. 


d. Sulfonation 


Selon les conditions expérimentales, les résultats de la sulfonation diffèrent. 

À 90 °C, en présence d'oléum à 30 %, la sulfonation de la quinoléine (A) s’effec- 
tue en position 8, et celle de l’isoquinoléine, en position 5 (B). 

Si la température augmente, la formation de l'acide quinoléine-5-sulfonique est 
privilégiée (C), surtout si le sulfate mercurique est utilisé comme catalyseur {D}, car 
il forme un complexe avec l'azote, ce qui gêne la sulfonation en position 8. 
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À une température de 250 °C, les deux isomères en positions 5 et 8 sont isoméri- 
sés en acide quinoléine-6-sulfonique dont la formation est thermodynamiquement 
favorisée (E). 


e. Alkylation et acylation 


Aucune méthode directe classique ne permet l'introduction d’un groupe acyle où 
alkyle sur ces hétérocycles sauf les réactions radicalaires (8 8.2.1.4). Dans quelques 
cas rares où les hétérocycles sont substitués par des groupes électrodonneurs, la 
réaction de Friedel et Crafts peut conduire à des acylations sur le cycle benzénique 
(la 8-méthoxyquinoléine est acylée en position 5). Des dérivés alkylés ou arylés sont 
obtenus à partir des dérivés organomagnésiens ou organolithiens {8 8.2.1.3a). 


f. Mercuration 


En présence d'acétate mercurique la quinoléine est mercurée sur l'azote à 25 °C. À 
une température de 160 °C, la mercuration à lieu sur la position 3 ou 8. 


ÉLres Hg (Ac): 26 160°G, NaCL__ 6 » 
AcO® Hg (OAc) HgCI 
Schéma (8.50) 


8.2.1.3 Actions des réactifs nucléophiles 


Ces réactions se font facilement à la position 2 ou 4 de la quinoléine et à la position 
1 de l’isoquinoléine. 
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a. Organomagnésiens et organolithiens 


L’addition des organomagnésiens et organolithiens, aromatiques ou aliphatiques, à la 
quinoléine et l'isoquinoléine, conduit, après hydrolyse, à l'obtention de dérivés de dihy- 
droquinoléine {A et C) ou de dihydroisoquinoléine (B). Par oxydation douce, ces com- 
posés peuvent être réaromatisés en quinoléines ou isoquinoléines alkylées ou arylées. 
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b. Amidures 


La réaction d’amination de Chichibabine suit un mécanisme identique, avec la qui- 
noléine et l’isoquinoléine, à celui décrit pour la pyridine (8 6.2.1.3b). 
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Les amidures alcalins réagissent facilement sur la quinoléine (positions 2 et 4) (A) 
et l’isoquinoléine (position 1) (B}, dès — 45 °C, dans l'ammoniac liquide en formant 
des aminodihydro-adduits. 


Le 2-aminodihydro-adduit de la quinoléine se réarrange à une température supé- 
rieure à — 45 °C en 4-aminodihydro-adduit plus stable. 

Ces adduits peuvent être oxydés par le permanganate de potassium, à — 65 °C, 
pour le 2-aminodihydro-adduit, et à — 40 °C, pour le 4-aminodihydro-adduit, avec 
formations des 2 et 4-aminoquinoléines. 


Par cette réaction, la 2-phénylquinoléine est aminée en position 4 (C). 


c. Hydroxydes alcalins 


À 225 °C, l’hydroxyde de potassium ou l’oxyde de baryum, anhydre, réagit sur la qui- 
noléine (A) et l’isoquinoléine (B), avec évolution d'hydrogène, et formation de 2-qui- 
nolone {ou carbostyrile), ou de 1-isoquinolone {ou isocarbostyrile). Souvent, des 
dérivés indoliques, présents en petites quantités, accompagnent les produits princi- 
paux. Si l'isoquinoléine est substituée par un groupe alkyle ou aryle en position 1, la 
réaction d'hydroxylation n’a pas lieu. 


Le carbostyrile peut aussi être obtenu par traitement de la quinoléine par l'acide 
hypochloreux ou l’hypochlorite de sodium (C}. L’ion CI+ se lie à l’azote et l’attaque 
de l’ion hydroxyle est orientée en position 2. 
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8.2.1.4 Réactions radicalaires 


La méthylation de la quinoléine par les radicaux libres méthyles libérés par le chauf- 
fage du peroxyde de tbutyle conduit à des mélanges d’isomères avec une orientation 
majoritaire en position 8 lorsque la réaction est effectuée en milieu neutre (avec la 
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Schéma (8.54) 
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décroissance 8 > 4 > 5 > 2) (A). En milieu acide, les dérivés substitués en position 2 
ou 4 sont en quantités égales, parfois accompagnés du dérivé 2,4-diméthylé (B). Les 
rendements sont faibles. 

Dans le cas des réactions de Minisci (C, D, E) (mécanismes : & 2.1 et 6.2.1.8), 
les orientations sont peu différentes de celles indiquées pour les réactions en 
milieu acide, (2 ou 4 et 2,4} mais les rendements totaux sont souvent quantitatifs. La 
2-méthylquinoléine est méthylée en position 4. La 4-méthylquinoléine est méthylée 
en position 2. 


La substitution par un groupe phényle en milieu neutre par le peroxyde de ben- 
zoyle fournit les isomères dans l’ordre suivant 8 > 5 > 4 > 2 > 3 puis 6 et 7 en quan- 
tités égales. En milieu acide, seuls, les isomères en position 2 et 4 sont formés. 

L'isoquinoléine est méthylée par le peroxyde de tbutyle, en milieu acide ou non, 
uniquement en position 1 avec de très mauvais rendements {F). La réaction de 
Minisci (iPrl, (CH3)SO, HO), Fe2+, H+) fournit la 1-ipropylisoquinoléine avec un 
bon rendement (G). Le radical formé à partir du formamide substitue l’isoquinoléine 
en position 1 (8 6.2.1.8) (H). 


8.2.1.5  Oxydations 


L'oxydation du benzène est relativement plus aisée que celle de la pyridine (et inver- 
sement, pour la réduction). 

L’oxydation de la quinoléine par le permanganate de potassium dans la potasse 
conduit à l’acide quinolinique (A). En revanche, en milieu acide, les quinoléines 
substituées par un groupe alkyle ou aryle en position 2 sont oxydées avec ouverture 
du cycle pyridinique en acides N-acyl anthraniliques (B). Dans les mêmes condi- 
tions, l’isoquinoléine est oxydée en acides cinchoméronique et phtalique. En milieu 
neutre, la réaction fournit le phtalimide (C). 
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L'ozonolyse de la quinoléine oxyde le cycle benzénique en produisant la pyri- 
dine-2,3-dicarboxaldéhyde à côté de glyoxal (D). 


8.2.1.6 Réductions 


Le cycle pyridinique est plus facilement réduit que le cycle benzénique. 

Les 1,2 et 1,4-dihydroquinoléines sont le résultat de l’action respective, d’une 
part, de l'hydrure de lithium aluminium ou de diéthylaluminium (A), et d'autre part, 
du sodium ou du lithium dans l’ammoniac liquide (B}. L’isoquinoléine est réduite 
dans les mêmes conditions en dérivés 1,2-dihydro (C) et 3,4-dihydro (D). 

L'hydrogénation, en présence de platine comme catalyseur, à 25 °C, dans le 
méthanol (E), réduit entièrement le cycle pyridinique ce qui conduit à la 1,2,3,4- 
tétrahydroquinoléine. 


L'hydrogénation réalisée dans l'acide chlorhydrique, sous pression, à 25 °C, 
oriente la réduction vers le cycle benzénique et la 5,6,7,8-tétrahydroquinoléine est 
produite (F). Le même résultat est obtenu par hydrogénation dans l'acide trifluoroa- 
cétique et en présence d'oxyde de platine. 

L'hydrogénation en présence de nickel de Raney à 210 °C sous pression de 
70 bars réduit les deux cycles de la quinoléine et de l’isoquinoléine, en dérivés déca- 
hydro (isomères cis et trans} (G). 
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8.2.1.7 Propriétés des 2-alkylquinoléines et 1-alkylisoquinoléines 


Les hydrogènes portés par des groupes méthynes, méthènes ou méthyles en position 
2 ou 4 de la quinoléine ou en position t de l’isoquinoléine ont un caractère acide. 
Pour la quinoléine, l’ordre d'acidité croissante est le suivant : position 4>2>>3. Par 
déprotonation sous l’action d'une base, ils produisent des carbanions (A), comme 
pour les dérivés correspondants de la pyridine, stabilisés par résonance. Ces derniers 
permettent ensuite de nombreuses réactions avec les réactifs électrophiles : alkyla- 
tions, acylations, formations d’alcools, avec les composés carbonylés (B), de cétones 
avec les nitriles, après hydrolyse de l’imine produite, … 
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La condensation avec les aldéhydes en présence d’anhydride acétique (OC), la 
réaction de Mannich (D) et la condensation avec l’anhydride phtalique (E) sont pos- 
sibles. En milieu acide, la forme réactive est l’énamine. 
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Les 2,4-diméthylquinoléines réagissent de manière régiosélective en fonction de 
la base utilisée. Le nbutyllithium oriente la réaction en position 2 (F) tandis que les 
dialkylamidures lithiés orientent la formation du carbanion en position 4 (G). Dans 
le premier cas, le cation Li+ se complexe à l’azote, ce qui favorise la formation du 
carbanion en position 2. Dans Îe second cas, il y a peu d’interaction avec l’azote car 
le cation Lit se complexe plus facilement à l’anion amidure, et c'est le groupe 
méthyle qui porte les hydrogènes les plus acides (position 4) qui est attaqué pour for- 
mer le carbanion. 
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Les groupes alkyles portés par la quinoléine ou l'isoquinoléine sont les premiers 
oxydés en présence d’un oxydant. Ainsi, la 2,3,8-triméthylquinoléine est d’abord 
oxydée en position 2 par un oxydant doux comme l'oxyde de sélénium en 3,8-dimé- 
thylquinoléine-2-carboxaldéhyde. 
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8.2.1.8 Propriétés des dérivés halogénés 


Lorsque les halogènes substituent le cycle benzénique ou le cycle pyridinique en 
position 3 pour la quinoléine, et en position 4, pour l’isoquinoléine, leur réactivité 
est faible et comparable à celle des mêmes substituants sur le benzène. Lorsque les 
positions 2 ou 4 de la quinoléine, ou 1 de l’isoquinoléine sont substituées par un 
halogène, chlore ou brome, une grande réactivité envers les réactifs nucléophiles 
forts est observée. 

En général, les 2-halogénoquinoléines sont plus réactives que leurs isomères subs- 
titués en position 4 (A). La 2,4-dichloroquinoléine réagit avec l’éthanolate de sodium 
dans l’éthanol, à reflux, avec l'unique substitution de l’halogène en position 2 par le 
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groupe éthoxy (B). Dans les mêmes conditions, la 1,3-dichloroisoquinoléine est subs- 
tituée en position 1 (C). 
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Les 3-haloisoquinoléines sont peu réactives, mais en présence d’amidure de 
sodium, dans l’ammoniac liquide, l'atome de brome de la 3-bromoisoquinoléine 
peut être déplacé par l'ion amidure (D), selon un mécanisme complexe appelé par 
l’acronyme, ANRORC (Addition of Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure). 
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Un mécanisme semblable à été observé lorsque la 2-bromoquinoléine est mise 
dans les mêmes conditions expérimentales. Deux composés sont produits, l’un cor- 
respond à une substitution de l'halogène par l'ion amidure et le second à un méca- 
nisme ANRORC, avec formation d'une 2-méthylquinazoline (E). 
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Lorsque le brome substitue le cycle benzénique en position 5, l’action de l’ami- 
dure de potassium dans l’ammoniac liquide conduit à une élimination avec forma- 
tion d’un cycle benzyne. L'addition d’un anion amidure fournit un mélange de 5 et 
de 6-aminoquinoléines. Cette dernière est prépondérante. 
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8.2.1.9  Aminoquinoléines et aminoisoquinoléines 


Parmi les aminoquinoléines et aminoisoquinoléines, le composé le plus basique est 
la 6-aminoisoquinoléine {pKa = 7,2) et la 4-aminoquinoléine (PKa = 9,2) en raison 
de la forte stabilisation par résonance des ions isoquinoléinium et quinoléinium cor- 
respondants (A et B), mais elles sont toutes moins basiques que l’aniline. 

Les autres dérivés aminés sont uniquement protonés sur l’azate pyridinique. 

Leur diazotation est possible. La réaction de Gatterman (cuivre et HBr ou HCI) per- 
met le passage au dérivé halogéné correspondant. En revanche la réaction équivalente 
de Sandmeyer (en présence de chlorure ou bromure cuivreux) n’est pas possible. 
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Schéma (8.59) 


8.2.1.10 Décarboxylation des acides quinoléine-2-carboxylique 
ef isoquinoléine-1-carboxylique 


Les acides quinoléine-2-carboxylique et isoquinoléine-1-carboxylique se décarboxy- 
lent, par chauffage, en libérant des ylures. 
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En présence de benzaldéhyde {réaction de Hammick), ces ylures sont piégés et 
forment des dérivés de l’alcool benzylique (A et B}. L'acide N-méthylisoquinoléine- 
1-carboxylique est décarboxylé à 60 °C et peut réagir, via lylure, avec les sels de dia- 
zonium (C). 


8.2.2 Sels quaternaires de quinoléinium et isoquinoléinium 


La plupart des réactions décrites pour les sels quaternaires de pyridinium sont pos- 
sibles. 
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Ainsi, l’action des bases alcalines est orientée en position 2 pour les sels quater- 
naires de quinoléinium, et en position 1 pour ceux dérivés de l’isoquinoléine (A). Le 
dérivé hydroxylé formé peut être oxydé par le ferricyanure de potassium en quino- 
lone ou isoquinolone correspondantes. 


Les organomagnésiens réagissent facilement sur ces sels quaternaires et permet- 
tent l’obtention de dérivés alkylés en position 2 de la 1,2-dihydroquinoléine, ou 1 de 
la 1,2-dihydroisoquinoléine (B). 


Les hydrures comme l’hydrure de lithium aluminium conduisent aux dérivés 1,2- 
dihydro correspondants (C). 
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Les cyanures alcalins attaquent l’iodure de N-méthylquinoléinium en position 
4 ce qui fournit une 4-cyano-N-méthyl-1,4-dihydroquinoléine (D). Ce composé ainsi 
que celui formé dans la réaction {C) peuvent être oxydés par l’iode dans l’alcool en 
présence de pyridine, avec formation de l’iodure de 4-cyano-N-méthylquinoléinium. 


La réaction de Reissert consiste à faire agir un cyanure alcalin en position 2 de la 


quinoléine ou 1 de l’isoquinoléine v£a la formation préalable d’un dérivé quaternaire 
N-benzoylé. L’hydrolyse acide permet la synthèse des acides quinoléine-2-carboxy- 
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L'hydrogène porté par le carbone substitué par le groupe cyano est acide. Un car- 
banion est formé par action de l’hydrure de sodium dans le diméthylformamide (F). 
La perte de l’ion cyanure s'accompagne d’un réarrangement du groupe benzoyle, ce 
qui conduit à la 1-benzoylquinoléine {G). 
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Le carbanion peut réagir avec un halogénure d’alkyle (H), Dans ce cas, après 
hydrolyse du produit intermédiaire, une 1-alkylisoquinoléine est produite. En pré- 
sence d'aidéhyde, le carbanion s’additionne (1) et un alcoolate en est le résultat. 
Après la migration N — O du groupe benzoyle, l'ion cyanure est éliminé et un ben- 
zoate est obtenu. Enfin, un composé tricyclique est synthétisé par une réaction de 
Michaël, avec le cinnamonitrile, (J), suivie de l’élimination d'une molécule d'eau et 
d'une molécule d'acide cyanhydrique. 

Par hydrolyse basique, les groupes benzoyle et cyano {via la fonction carboxyle 
et la décarboxylation) sont retirés. C’est donc une bonne méthode d’alkylations des 
quinoléines et isoquinoléines. 
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À la place du groupe benzoyle dont la fonction est d'activer les carbones situés en 
position & de l'azote, des groupes tels que tosyle, ou aryloxycarbonyle ont aussi été 
utilisés. La quaternisation de l’azote dans les quinoléines et isoquinoléines à pour 
conséquence une augmentation sensible de l'acidité des hydrogènes portés par les 
groupes alkyles ou aralkyles en position 2 et 4 de la quinoléine et 1 de l'isoquino- 
léine. C'est le cas de la quinaldine (2-méthylquinoléine) et de la lépidine (4-méthyl- 
quinoléine). 


» 0% 
Chs Te FR, N 
CH; 














O 
| 00 
ZN. a N 
a “CH: 
CH:-Ph CH-Ph 


L'action des bases alcalines les déprotonent en « anhydro-bases », (K) composés 
stables mais reconvertis en sels quaternaires en milieu acide. Les anhydro-bases sont 
susceptibles d'être attaquées par des réactifs électrophiles comme les halogénures 
d'alkyles (L), les chlorures d'acides (M) ou les sels de diazonium (N). L'addition, dans 
la plupart des cas, est suivie de l’élimination d'une molécule d’halogénure d’hydro- 
gène. 


Certains composés photosensibles utilisés en photographie couleur comme le 
pinacyanol sont préparés par condensation d’une anhydro-base dérivée de l’iodure 
de N-éthylquinaldinium et d’un orthoformiate (O). 
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8.2.3  N-oxydes de quinoléines et isoquinoléines 


Les réactions présentées pour le N-oxyde de pyridine ($ 6.2.2) sont encore valables 
pour les N-oxydes de quinoléines et d’isoquinoléines. Il existe toutefois une 
différence : des substitutions électrophiles sont possibles sur le cycle benzénique 
selon l'importance de la O-protonation. La réaction de Friedel et Crafts n'est pas pos- 
sible à l'inverse des quinoléines et isoquinoléines substituées par des groupes élec- 
trodonneurs. 

Dans le cas de la nitration, l’utilisation d’un mélange d'acide sulfurique à 85 % 
et d’acide nitrique concentré favorise la O-protonation (A) ce qui privilégie la subs- 
titution électrophile en position 8 puis 5, tandis qu’un peu de 4-nitroquinoléine est 
aussi présente (B). 

Dans des conditions plus douces, la O-protonation est faible et la nitration est 
alors orientée en position 4 {C). 

La nitration du N-oxyde d'isoquinoléine se fait uniquement en position 5 (D). 

La bromation dans l’eau, ou en présence de triacétate de thailium conduit au 
dérivé bromé en position 4 de la quinoléine selon un mécanisme de substitution 
électrophile aromatique {E). Dans le chloroforme, en présence d'anhydride acétique, 
la bromation conduit à un oxyde de 3-bromoquinoléine, selon un mécanisme d’addi- 
tion-élimination (F). 
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Schéma (8.62) 


La 2-cyanoquinoléine peut être synthétisée à partir du N-oxyde de quinoléine par 
action du chlorure de benzoyle et du cyanure de potassium. Après la O-benzoylation 
du N-oxyde, les ions cyanures attaquent la position 2 de l’hétérocycle ce qui conduit 
à un composé qui élimine une molécule d'acide benzoïque (G). 

La 2-cyanoquinoléine et la 1-cyanoquinoléine peuvent être produites à partir de 
diéthylcyanophosphonate en présence de triéthylamine, par un mécanisme sem- 
blable (H). 

Enfin, la 1-éthoxyisoquinoléine résulte de l’action du chloroformiate d'éthyle et 
de l’éthanol en milieu basique (1). 
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8.2.4  Quinolones, isoquinolones, 
hydroxyquinoléines et hydroxyisoquinoléines 


Les 2-, et 4-quinolones (2(1 H)-quinolinone ou carbostyrile, et 4(1 H)-quinolinone), la 
1-isoquinolone (1(2H)-isoquinolinone) n'existent quasiment que sous forme carbo- 
nylée (lactame) en raison de la très faible stabilisation de leurs formes tautomères 
hydroxylées (A). 
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Seule, la 3-isoquinolone (3-(2H)-isoquinolinone) présente un réel équilibre entre 
les deux formes tautomères (B). Cet équilibre peut être déplacé vers l’une ou l’autre 
forme, en fonction du milieu. Dans l'éthanol et le chloroforme, les deux formes tauto- 
mères sont en quantités égales. Toutefois, dans l’eau, la forme 3-isoquinolone prédo- 
mine. Dans la plupart des solvants aprotiques, c'est la forme 3-isoquinoléinol qui est 
présente. Le passage d’une forme à l’autre est visible, car la forme 3-isoquinolone a 
une coloration jaune tandis que la forme 3-isoquinoléinol est incolore. 
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Schéma (8.63) 
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L’alkylation par les halogénures d’alkyles en présence de soude se fait de préfé- 
rence sur l'azote (C), mais, il est possible de O-alkyler, après formation du sel 
d'argent, par action de l'oxyde d'argent (D). 

L’acétylation conduit aux dérivés O-acétylés {E). 
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L'orientation des attaques des réactifs électrophiles est souvent fonction de l’aci- 
dité du milieu qui favorise ou non la protonation du groupe carbonyle. Ainsi, la nitra- 
tion de la 4-quinolone avec l'acide nitrique concentré conduit à une 3-nitro-4-qui- 
nolone (nitration sur le cycle pyridinique) (F), tandis que la même réaction effectuée 
en présence d’un acide fort, comme l'acide sulfurique, est orientée en position 6 sur 
le cycle benzénique (G). 

La réaction de Reimer-Tiemann avec la 4-quinolone conduit au dérivé formylé en 
position 3 (H). 

L’oxychlorure de phosphore convertit ces composés « carbonylés » en 2-chloro-, 
4-choroquinoléine (1), 1-chloro-, ou 3-chloroisoquinoléine selon la quinolone ou 
l’isoquinolone traitée. 
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Les hydroxyquinoléines (ou quinoléinols), et hydroxyisoquinoléines (ou isoquino- 
léinols), autres que celles déjà présentées, se conduisent comme des phénols ou plus 
exactement comme des naphtols. Elles forment un équilibre avec le zwittérion cor- 
respondant à la déprotonation du groupe phénolique, et la protonation de l’azote (]). 
La 8-hydroxyquinoléine ou « oxine » (K) est très utilisée comme complexant des 
métaux (Mg, Zn, Al, Cu, Bi, Fe, Mn, Ni...) car elle crée des coordinations avec N et 
O (de OH) en formant des complexes insolubles dans l'eau, ce qui permet de les 
doser. 

L’oxydation des mono et dihydroxyquinolones peut conduire à des quinones {L). 
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8.2.5 Sels de benzopyryliums 


Les sels de benzopyrylium sont des composés colorés qui absorbent dans le spectre 
UV/visible avec un maxima à 385 nm. La présence d'un groupe phényle en 
position 2, dans les sels de flavylium, a un fort effet bathochrome. 

Les réactions des sels de benzopyrylium sont assez mal connues, exception faite 
des sels de flavylium, composés qui sont à l’origine de composés naturels comme les 
anthocyanines. 


La présence d'une charge positive sur l’oxygène rend très difficiles les réactions 
avec les réactifs électrophiles sur le cycle pyranique, et les oriente plutôt vers le cycle 
benzénique. 

Au contraire, les réactions avec des réactifs nucléophiles, assez faciles, ont été 
publiées. Les sels de benzopyrylium sont attaqués par la soude, la potasse, ou 
l’hydroxyde de baryum. Ils forment des chrom-3-èn-2-ols qui, en milieu acide sont, 
reconvertis en sels de benzopyrylium (A). Toutefois, en milieu neutre, ces composés 
sont en équilibre avec des dérivés de {2)-0o-hydroxycinnamaldéhyde. Les 2-phényl- 
chrom-3-èn-2-ols issus des sels de flavylium sont en équilibre avec des chalcones (B). 
Si la température augmente, la molécule est décomposée en dérivés benzéniques : 
les sels de benzopyrylium fournissent l’o-hydroxybenzaldéhyde et de l’acétophé- 
none, la péonidine est décomposée en phloroglucinol et acide vanillique (C). 
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Schéma (8.64) 


Les organomagnésiens s’additionnent en positions 2 et 4 en produisant les 2 H- et 
4H-benzopyranes correspondants (D). 
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Les carbanions qui résultent de l’action de la triéthylamine sur l’acétylacétone, ou 
les dérivés de l’acide malonique s’additionnent en position 4 sur les sels de flavylium 
pour donner des dérivés de 2-phénylchrom-2-ène (£). Une réaction semblable inter- 
vient avec des composés aromatiques ayant une forte densité électronique, comme 
la N,N-diméthylaniline (F) ou le 1,3-diméthoxybenzène. 
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Alors que les sels de pyrylium réagissent avec l’ammoniac et les amines en don- 
nant des dérivés pyridiniques, les sels de 1-benzopyrylium ne sont pas actifs. En 
revanche, les sels de 2-benzopyrylium forment des dérivés d’isoquinoléine. 
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Les sels de benzopyrylium sont réduits par le borohydrure de sodium en 4H-chro- 
mènes (G), tandis que l’hydrure de lithium aluminium les réduit en 2ZH-chromènes 
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La réduction des sels de flavylium est complexe et dépend beaucoup, à la fois, de 
l'agent réducteur et des conditions expérimentales, car les 4H-flavènes sont facile- 
ment isomérisés en 2H-flavènes en présence de traces d'acides. Par aïlleurs, des 
« dimérisations » sont souvent le résultat de ces réactions. 
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Les sels de benzopyrylium sont oxydés en coumarines par l’oxyde de manganèse 
(l}. 

Les sels de flavylium peuvent être oxydés par le nitrate de thallium(lll} en flavones 
(D. 
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Les groupes alkyles portant un groupe méthylène ou méthyne lié aux sels de ben- 
zopyrylium en position 2 ou 4 ont des hydrogènes très acides qui permettent les réac- 
tions avec les aldéhydes (K), cétones ou esters. 
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8.2.6 Chromones et flavones 


Les réactions des chromones et des flavones sont semblables. 


En présence de chlorure d'hydrogène dans l'éther, un chlorure de 4-hydroxy-1- 
benzopyrylium est formé par protonation de l'oxygène du groupe carbonyle (A). 
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Les réactifs électrophiles attaquent en position 3 (acidité faible, pas de protona- 
tion du carbonyle) ou 6 (acidité forte, avec protonation du carbonyle). 
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La bromation de la chromone par le brome dans le sulfure de carbone débute par 
une addition sur la double liaison 2,3 suivie de l'élimination d’une molécule de bro- 
mure d'hydrogène, en présence d’une base, avec formation du dérivé 3-bromé (B). 

La bromation en position 6 de la chromone est obtenue par action de l'acide 
dibromoisocyanurique en présence d'acide sulfurique (C). Comme dans toutes les 
réactions en milieu fortement acide, la réaction débute par la protonation de l’oxy- 
gène du carbonÿle. C'est aussi le cas de la nitration par l'acide nitrique dans l’acide 
sulfurique qui fournit la 6-nitrochromone (D). 

L'action de l’anhydride acétique est orientée vers l'oxygène du carbonyle avec 
production de l’acétate de 4-acétyloxy-1-benzopyrylium (E). Ce composé réagit avec 
le malononitrile en produisant un dérivé de 4H-benzopyrane. 

La réaction de Mannich, en milieu faiblement acide, permet l’aminométhylation 
en position 3 (F). Un groupe méthyle en position 2 inhibe la réaction. 





Schéma (8.65) 
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La présence d'un groupe hydroxy en position 3 oriente les réactions des réactifs 
électrophiles, en position 2 (G). 
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La plupart des réactions des réactifs nuctéophiles conduisent à une ouverture du 
cycle au niveau de la liaison 1,2 avec production d’un dérivé phénolique. La pre- 
mière partie de la réaction est analogue à une réaction d'addition de Michaël qui 
s'effectue sur la double liaison 2,3. Elle est suivie de l'ouverture de la liaison 1,2. Le 
composé formé est dégradé en composés divers, selon les conditions expérimentales 
(H}. 
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En présence de soude, l’hydrolyse produit une o-hydroxyphényl-1,3-dicétone. 
Par chauffage, la dicétone est dégradée, soit en un mélange d'acide salicylique et 
de composé cétonique, soit en une o-hydroxyphénylcétone et un acide carboxy- 
lique. 


L'hydrolyse en milieu acide conduit aussi à une dicétone phénolique (1). La pré- 
sence d’un groupe hydroxy ou méthoxy en position 5 favorise une recyclisation par 
l'acide iodhydrique, avec obtention des deux isomères correspondants si le cycle 
benzénique est substitué par un autre groupe (réarrangement de Wessley-Moser). 

L’ammoniaque ainsi que les amines primaires et secondaires produisent des éna- 
minones phénoliques qui, par une réaction inverse, redonnent les chromones en 
milieu acide (J). 


476 Chimie organique hétérocyclique 


| 


OH © OH © 0 Ar 


M 
AL X LT 25 
0 Ar 1H CH 6 Ar = | 
O° Ar 
Me 


Le passage par un 4,4-dichloro-4H-chromène par action du chlorure de thionyle 
permet de préparer les bases de Schiff dérivées de chromone (K). 
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Quand une flavone est chauffée avec le chorhydrate d’hydroxylamine en milieu 
anhydre, l’oxime correspondante est formée (L). Au contraire, dans l’éthanol, la réac- 
tion fournit un mélange d’isoxazoles isomères, suite à l'ouverture du cycle 4-pyrone 
(M). 
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De même, la phénylhydrazine, sans solvant, à 18 °C permet l'obtention de la 
phénylhydrazone (N) avec une chromone. En revanche, à 0 °C, dans l’éthanol, elle 
provoque l'ouverture du cycle (O). L'éne-hydrazine qui en résulte se cyclise, par 
chauffage, en pyrazole. 


NH-Ph 
N 


PhNENH 
"e- X) 
o sans solvant 
| 
o à 








chromone (0) |-_PPNHNE: | _à es 
EtOH, 0°C OH 
Ph-HN-HN 


Les organomagnésiens s’additionnent sur le groupe carbonyle en produisant des 
alcools qui sont déshydratés en sels de 1-benzopyrylium par les acides (P). 

La lithiation des flavones par le diisopropylamidure de lithium se fait en posi- 
tion 3. Ce dérivé permet des réactions avec les composés carbonylés (Q). 


[e) HO Ph Ph 


OMke OMe OMe 
{P) ARE: | HCIcé 1. 
puis H* MeO ®, 
M Oo” ‘Me O7 ‘Me MeO Oo” ‘Me 
(a) 0 o 
LDA R 
o "Ph puis RCOOE! o” “Ph 


Le remplacement du groupe carbonyle par un groupe thiocarbonyle est réalisé 
par chauffage de la chromone avec du pentasulfure de phosphore, du disulfure de 
silicium ou du sulfure de bore (R). Ces analogues soufrés sont plus facilement 
convertis en oximes ou hydrazones que les chromones. 


OH 


# 


9 S N 
PzS NH2OH, HCI 
OX OO ee CC 
o” Ph o” Ph o "Ph 


Le produit principal de l’oxydation des chromones par les permanganates ou 
dichromates alcalins est l’acide salicylique ou ses dérivés substitués (S). L'action de 
l’eau oxygénée en présence de soude conduit au même résultat. 
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La réduction des chromones et flavones peut conduire à divers composés selon 
la nature des substituants et les conditions expérimentales. Toutefois; quelques 
exemples dans la littérature décrivent la réduction de la double liaison 2,3 et du 
groupe carbonyle par hydrogénation en présence de palladium dans l'acide acétique 
(7). Dans le cas présenté, l’atome de chlore est aussi retiré. 


0 0 
©) ce KM ce _ 
O OH 
Q 
ou H2, Pd/C 
m RL 
Oo” “COOH  AcOH 70%, 0 *COOH 


sous pression 


Les esters d'acide chromone-3-carboxylique sont des diénophiles qui nécessitent 
la présence d'acides de Lewis, comme le chlorure de zinc, pour former des adduits 
avec des diènes (U). Inversement, la chromone-3-carboxaldéhyde produit, par chauf- 
fage avec le diphénylcétène, un adduit tricyclique (V). 





o CHa © coOMe 
CcOOMe D CHa 
109 om. CL 
O —_—__— O CHa 
ZnCk H 
o H c° oO H 
O  Ph-C à 
4 
M | Ph 
O A le] © 
PH Ph 


Par photoaddition sur la double liaison en position 2,3, les alcènes et alcynes con- 
duisent à divers composés (W). 

Lorsqu'un groupe méthyle substitue la chromone en position 2 (mais pas en 3), ses 
hydrogènes sont acides et les réactions de condensation avec des aldéhydes sont pos- 
sibles (X). 
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O [e) 


CH 
€) o CH: — h:0 0” “C—=CH 


Les 3-benzoylchromones, qui sont incolores, deviennent orangées sous irradia- 
tion UV. La perte de cette couleur est lente à l'obscurité ou dans un solvant non 
polaire et très rapide dans un solvant polaire. Ce phénomène est dû à une photoéno- 
lisation (Y). Dans le cas des 2-benzhydryl-3-benzoylchromones, le chauffage dans le 
benzène sous forte irradiation dans le visible et faible irradiation dans l’UV, en pré- 
sence d'oxygène, conduit à un analogue de tétracycline. 





Les flavones qui portent un groupe hydroxy en position 3 sont photolabiles. Elles 
sont converties en 3-hydroxyindane-1,2-diones quand leurs solutions dans un 
mélange d’isopropanol et de benzène sont soumises à une irradiation UV à travers 
un filtre en Pyrex (Z). Les 3-méthoxychromones sont moins photolabiles que les 3- 
hydroxychromones. 








LP 
0 o gd ? O OH 
Ph hv Ph hv 
ù oi à ÉICEIC 
Ph O = benzène, O: 
9 Oo 
RAR R R Ph 
î OH 0 0 
hv 
1 EX x Se o 
© Ph _isopropanol, benzène 
fitre Pyrex pi O0 pr) OH 


8.2.7 Coumarines 


Les coumarines sont moins facilement O-protonées sur le groupe carbonyle que les 
chromones et ne forment pas de sels en présence de chlorure d'hydrogène. Le sel de 
Meerwein (Et3O+, BF;), un très puissant électrophile, permet une O-alkylation de 
l'oxygène du groupe carbonyle (A). 

En présence d’oxychlorure de phosphore et de chlorure de zinc, il se forme un 
dérivé phosphoré de sel de benzopyrylium qui a la propriété d'attaquer comme agent 
électrophile les composés benzéniques substitués par des groupes électrodonneurs, 
ce qui fournit des sels de flavylium (B). 
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Schéma (8.66) 
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Les substitutions électrophiles, en milieu acide fort, se font en position 6, en rai- 
son de la protonation préalable de l'oxygène du groupe carbonyle. La sulfonation de 
la coumarine par l‘acide chlorosulfonique, à 100 °C, conduit au chlorure de l'acide 
coumarine-6-sulfonique (C). Si le chauffage est poursuivi à 130 °€, la réaction se 
continue en position 3. 

La chlorométhylation est une exception dans la mesure où elle s'effectue en posi- 
tion 3 (D). 

La présence en position 4 d’un groupe hydroxy oriente les réactions de substitu- 
tions électrophiles vers la position 3 (E). 


La réaction de Mannich réalisée sur la 4-hydroxycoumarine est orientée en posi- 
tion 3 (F), tandis que la 3-hydroxycoumarine l’oriente en position 4 (G). 


OH 
NO:H Sy NOz 
(€) 
OH Oo” © 
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La bromation débute par l'addition d'une molécule de brome sur la double liaison 
en position 3,4. L'élimination par la pyridine d'une molécule de bromure d’hydro- 
gène conduit à la 3-bromocoumarine (H). 


Br, H 


Br 
K RS -Br 
(H} Br H re 
oo . pyridine 0” 0 








Les coumarines peuvent aussi être halogénées par les halogénures cuivriques, en 
présence d'alumine, dans le chlorobenzène à l’ébullition. 


Les réactifs nucléophiles ouvrent le cycle lactonique en formant des composés 
acycliques qui, selon les substituants du composé de départ, peuvent se recycliser en 
un nouvel hétérocycle. 

La coumarine est hydrolysée en sel de sodium de l’acide cis-0.coumarique par la 
soude diluée (1). Inversement en milieu acide, ce composé se recyclise en coumarine. 
S'il est simplement laissé en milieu alcalin, il s’isomérise en sel de sodium de l’acide 
trans-0.coumarique. 


H H o®© 
NaOH, HO SH NaOH, HO Sy So 
LU —————— © © td e] H 
O7 © O0 0” *o O 
CHeCI CH, COOH COOH 
S NaOH, H20 RH | HO 
() a Ô © 
O a] © 0" *o © O 


La 4-chlorométhylcoumarine traitée par la soude est transformée en acide ben- 
zofuran-3-acétique (|). 


L’ammoniac et les amines primaires ou secondaires réagissent avec la coumarine 
selon la réaction classique des lactones, avec ouverture du cycle {K). Si un groupe 
hydroxy est présent en position 4, il peut être substitué par un groupe amino (L). Les 
3-bromocoumarines sont aussi substituées par les amines et peuvent produire des 
benzofuranes-2-carboxamides (M) par attaque nucléophile de la lactone, ouverture 
du cycle et enfin, cyclisation par attaque nucléophile intramoléculaure du groupe 
hydroxy sur le carbone substitué par l'atome de brome. 
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Les organomagnésiens s’'additionnent sur le groupe carbonyle et provoquent 
l'ouverture du cycle qui peut être suivie d’une recyclisation en 2 H-benzopyrane (N). 

Lorsque la coumarine est substituée par un groupe électrodonneur comme le 
groupe méthoxy en position 4, le diisopropylamidure de lithium permet la formation 
d’un carbanion en position 3 qui peut être carbonaté (O}. 


070 0 0 © R| puis H* OHHO LE 


Me 
S 
O 
RN 





O-Mgx 
: MgX majoritaire 
OMe OMe bg 
CO0 LL”: 
Où OX" | 
{O0} 

3)H* R 

SR 


Les coumarines substituées en position 3 par des groupes électroaccepteurs, comme 
les groupes nitro ou cyano, sont méthylées en position 4 par le diazométhane (P). 


CN CN 
D CH>No D 
{P} —_— 
oo 20°C oo 
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La réduction des coumarines peut conduire à de nombreux composés selon les 
réactifs et les conditions expérimentales utilisés. La double liaison en position 3,4 est 
réduite par hydrogénation catalytique, mais des composés acycliques secondaires 
peuvent l'accompagner (Q). L'hydrure de lithium aluminium conduit à l’ouverture 
du cycle avec ou sans réduction de la double liaison (R). 


L'action du diborane, suivie de celle de l’eau oxygénée conduit à un 3-hydroxy- 
chromane (S). 


Me Me Me 
SS Hs, Pd/C Hz, Pd/C 
(a) ns PEN 
Me oo 100°C, 90 psi Me O7 ‘O 150°C,1500psi Me OHEtO' ‘O 
OMe OMe EtOh OMe 


OH 
puis H:0: 0 


L’oxydation de la coumarine est difficile. L'acide chromique n’a pas d'effet. 


La coumarine est un diénophile. La réaction de Diels-Alder produit un adduit avec 
le 2,3-diméthylbutadiène (T). 








Le groupe méthyle en position 4 sur la coumarine est difficilement déprotoné. 


La photodimérisation de la coumarine conduit à divers composés de structures 
complexes. C’est le dimère symétrique syn 1 qui est formé dans un solvant polaire 
comme le méthanol (U). Son isomère anti Il est obtenu si la réaction est effectuée 
dans le benzène en présence de benzophénone comme composé photosensible (V). 
Dans d’autres solvants non polaires, un peu de dimère I est présent (X). 
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Si la coumarine, et un alcène (y compris le cyclopentène), ou des diacétals dérivés 
de cétènes, sont irradiés en présence de benzophénone, il y a cycloaddition (Y). 


Me 


Me 
Me N ie Me Me 
K Me Me 
07 © hv 07 © 
{benzophénone) 


8.2.8  Acridines et phénanthridines 


Les réactions des acridines et des phénanthridines sont peu différentes de celles des 
pyridines, quinoléines et isoquinoléines. 

L'acridine (pKa = 5,60) et la phénanthridine (pKa = 4,52) sont des bases, proto- 
nées sur l'azote par les acides forts. Elles forment des sels quaternaires avec les 
halogénures, et sont facilement N-oxydées par les peroxyacides, et plus particulière- 
ment, l’acide peroxybenzoïque. 

Les substitutions électrophiles sont orientées en positions 2 et 7 pour l’acridine et 
en positions 1 et 10 pour la phénanthridine. 

La nitration de l’acridine en position 2 est difficile en présence d'acide sulfurique 
concentré (A). À l'inverse, son N-oxyde est facilement nitré par l’acide nitrique en 
position 9 (B). La phénanthridine est principalement nitrée en positions 1 puis 10 (C). 

La bromation de l’acridine dans l’acide acétique conduit à la 2-bromoacridine à 
côté de 2,7-dibromoacridine (D). La phénanthridine est bromée par le N-bromosuc- 
cinimide en dérivé 2-bromé (E). L'acylation selon la réaction de Friedel et Crafts est 
impossible avec l’acridine et la phénanthridine. 
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Les réactions des réactifs nucléophiles sont orientées vers la position 6 de la phé- 
nanthridine (organolithiens, amination par la réaction de Chichibabine, réaction de 
Ziegler) (F). 

Avec l'acridine, l'orientation des réactions est variable selon le réactif. Toutefois, 
la réaction de Chichibabine est orientée en position 9 (G), ainsi que la formation des 
organolithiens {H). 
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Le chlorure de N-benzoylphénanthridinium réagit avec les cyanures alcalins, 
selon la réaction de Reïssert (mécanisme : schéma 8.22) ce qui permet de benzoyler 
et d’alkyler en position 6 (1). La réaction de Ziegler conduit à une 6-tbutylphénan- 
thridine (}). 


F) 
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L'’oxydation de l’acridine, par le permanganate de potassium à chaud, ou l’ozo- 
nolyse dans le méthanol, produit l'acide quinoléine-2,3-dicarboxylique (acide acri- 
dinique) (K). L’ozonolyse de la phénanthridine dans le chlorure de méthylène fournit 
deux composés, l’acide quinoléine-3,4-dicarboxylique et la phénanthridone (L). 
L'acridone peut être préparée par oxydation de l’acridine par le bichromate de 
sodium dans l'acide acétique (M). La forme « oxo » est majoritaire. 


S _KMnOs (A) 
tk) 
N“ 


Oa. MeoH 
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Par la méthode de Birch, l’acridine est partiellement réduite en 1,4,5,8-tétrahy- 
droacridine (N) et le dérivé octahydro est le résultat de la réduction par hydrogéna- 
tion catalytique en présence d'oxyde de platine dans l'acide trifluoroacétique (O). 
L'hydrogénation en présence de nickel de Raney à 240 °C réduit totalement l’acri- 
dine en @&-perhydroacridine (configuration trans/syn/trans) (P). La réduction de la 
phénanthridine dans diverses conditions conduit à des mélanges de dérivés diverse- 
ment réduits. 


8. Quinoléines, isoquinoléines, sels de benzopyrylium, acridines, phénanthridines 487 


(N) 





Li, NH liquide OO 
EtOH N“ 
He: PtOz S 
CF;COOH N“ 

Ho, Ni Raney N H 


D mo Pre 
240°C N 
H 


H H 


N 


Les sels de 9-méthyl-N-méthylacridinium sont transformés en anhydro-bases sta- 
bles, sous l’action de la soude. La réaction inverse est possible en milieu acide (Q) 


CH 3 Ch2 
— 
(Q) ® L 
N” H N 
Me 


8.2.9 Sels de xanthylium 


La charge positive dans les sels de xanthylium est délocalisée, ce qui est montré par 
les deux formes limites Let IT (A). 


2 CB - KO 


Schéma (8.68) 


Peu de réactions avec les réactifs électrophiles sont connues en raison de la pré- 
sence de la charge positive portée par l'oxygène qui les rend difficiles. Ainsi, les sels 
de 9-phénylxanthylium sont nitrés sur le substituant phényle, en position 3° (B) 


2 pa 
D _NOgH 
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Les composés à méthylène acide, comme les dérivés de l'acide malonique, cer- 
taines cétones comme l’acétophénone, réagissent avec les sels de xanthylium en 
position 9 (C). 

Les réactifs nucléophiles réagissent toujours à la position 9 (D}. 


CH:-COPh 


CH3COPh 
S -H° 5 
) et) OH 0 
(e) 
mL. a. 
© © 


Les dérivés 9-méthylés sont susceptibles de se condenser avec des aldéhydes, des 
cétones ou des orthoformiates, pour donner, dans ce dernier cas, des colorants (E). 


ge Un 
S HC(OEt)a : 
e: — ei 


Certains dérivés de xanthène sont des colorants ou indicateurs colorés importants, 
par exemple, la fluorescéine, la rhodamine 6G ou la pyronine G. 
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8.3 Biochimie, composés naturels 


8.3.1 Quinoléines 


La quinoléine et l’isoquinoléine se trouvent dans les goudrons de houilles. Leurs 
structures mais aussi celles de leurs dérivés hydrogénés se retrouvent dans une mul- 


… 


titude d’alcaloïdes présentés, pour les plus importants, dans le chapitre 13 (alcaloï- 
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des de l’opium du cinchona, en particulier). C'est l'essentiel de leur présence dans le 
domaine des composés naturels. 


8.3.2 Sels de benzopyrylium, chromones, coumarines 


Ces structures sont particulièrement présentes dans la nature dans la mesure où elles 
sont à l’origine de nombreuses molécules parmi lesquelles on trouve des colorants 
floraux, des tocophérols ou vitamines E, des composés hallucinogènes présents dans 
le cannabis, certains tanins, et des molécules cancérogènes comme les aflatoxines qui 
dérivent à la fois de la coumarine et du benzofurane (composés présentés au 8 7.3.3.2). 


8.3.2.1  Colorants floraux : anthocyanes, flavonoïdes, isoflavonoides 


a. Structures et fonctions 


Les flavonoïdes représentent des groupes de composés colorants floraux. Leurs struc- 
tures sont variées et pour la plupart dérivées d’hétérocycles oxygénés. Ils sont pré- 
sents dans les vacuoles, ou sont des constituants des chromoplastes, dans la cellule 
végétale. 

Ces polyphénols hydrosolubles pourraient avoir un rôle dans certains processus 
d'oxydo-réduction, de croissance, de respiration et dans la morphogénèse des plan- 
tes. En outre, il est démontré que leur forte absorption dans UV protège les plantes 
des rayonnements nocifs. 

Leur intervention dans les mécanismes de la pollinisation, liée à leur couleur, est 
essentielle. 

Certains flavonoïdes situés au cœur du bois ont aussi des propriétés fongicides et 
insecticides qui préservent l'arbre des attaques des champignons et des insectes. 
Enfin, dans les feuilles, ils peuvent avoir un rôle attractif ou répulsif sur les insectes 
herbivores permettant ou non leur consommation. 

Ces molécules sont le plus souvent sous forme d’hétérosides. Une ou plusieurs 
molécules de sucre (glucose, galactose, ou rhamnose) sont liées à l’aglycone (molé- 
cule libérée de ses sucres) par substitution(s) des groupes phénoliques en positions 3, 
5 et/ou 7 (mono, di, ou trisaccharide). 


CH20H CH;OH 
o CH CH ©o OH OH o OH 
OH OH CH 
OH 
OH OH CH CH 
B-D-glucose B-D-galactose a-L-rhamnose 


Fig. 8.2 


Parmi les flavonoïdes, on distingue les anthocyanes (parfois considérés comme 
une classe à part) dont les aglycones sont appelées anthocyanidines, les proantho- 
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cyanidols (leucoanthocyanes ou flavanediols), les flavonols desquels dérivent des 
composés comme les flavones, flavanones.., et aussi, la roténone et les roténoïdes. 
Les structures de base de ces composés sont indiquées ci-dessous. 
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Fig. 8.3 


Les anthocyanidines sont des sels de flavylium polyphénoliques libérées de leur(s) 
sucre(s) par hydrolyse acide, et dont les couleurs vont du rouge-orangé en milieu 
acide, au bleu-mauve en milieu basique. Le cycle phényle accolé au cycle pyrylium 
est appelé cycle A, et celui qui substitue l'ion pyrylium, cycle B. 


Leur absorption dans le visible se situe entre 475 et 560 nm (bande l}, et entre 275 
et 280 nm {bande 11) dans l’ultraviolet (mesuré dans une solution méthanolique aci- 
difiée par l’acide chlorhydrique). Le nombre de groupes hydroxy portés par le groupe 
phényle en position 2, cycle B, influe sur la couleur. La pélargonidine avec un seul 
OH est rouge-orangé, tandis que la delphinidine avec trois OH est bleu-mauve. 


R=H R'=H  pélargonidine (rouge-orangé) 
{pelargonium, dahlias..) 
R=OH R'=H cyanidine {rouge magenta) 
(dahlias, roses, bleuets...) 
à L 0 R _R2=OH F' = OH delphinidine (bieu-mauve) 
OH {delphiniums} 
: R=MeO R'=-H péonidine {bieu clair) 
anthocyanidines {pivoines) 
R =MeO R'= MeO malvidine {bleu clair) 
{primevères) 


OH 
KR OH 


Fig. 8.4 
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Schéma (8.69) 








La présence de flavones, d'ions métalliques qui forment des chélates, ou de cer- 
tains peptides peuvent faire varier la couleur (ce phénomène est appelé copigmenta- 
tion). L'ensemble anthocyanes-flavones peut émettre des fréquences UV détectables 
par les insectes. 

Les couleurs des anthocyanidines comme le chlorure de cyanidine (B sont dépen- 
dantes du pH. 

À pH 3, la coloration est rouge. Si le pH augmente et atteint 8, une déprotonation 
du groupe hydroxy en 4’ favorise la forme quinométhane violette (Il). Si le pH aug- 
mente encore et atteint la valeur de 11, un anion de coloration bleue en résulte (ID, 
stabilisé par résonance avec l’autre forme limite (IV). Il peut complexer le fer ou l’alu- 
minium avec de nouvelles colorations. Cela n’est possible que si l’anthocyane porte 
deux groupes hydroxyles en position ortho sur le cycle B. 


Plus généralement, les sels de p-hydroxyflavylium dont dérivent les anthocyanidi- 
nes subissent une ouverture du cycle pyrylium en milieu fortement basique (pH > 11) 
ce qui les transforme en chalcones. À pH 11, il y a déprotonation de l’hydroxyle phé- 
nolique du cycle B avec production d’un p-quinométhane (rouge, À, = 506 nm), 
qui, à pH 12, additionne un groupe OH-, avant que l’ouverture de l'hétérocycle ne 
produise un sel de la chalcone (jaune, X,.,, = 435 nm). Ce sel mis en milieu acide, 
se cyclise en sel de p-hydroxyflavylium (orange, Anax = 453 nm). 


où CH_pH=11 
H:C-O ce H:C-O O 


à 1e 





Schéma (8.70) 
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La formation des anthocyanes est favorisée par la lumière ou le froid ce qui expli- 
que pourquoi les fleurs de montagne ont souvent des couleurs éclatantes. 


Les proanthocyanidols sont pour la plupart incolores. Les flavonols, comme les 
chalcones et les aurones, sont jaunes. 


Les dihydroflavonols sont des intermédiaires importants dans les biosynthèses des 
autres flavonoïdes. 


La roténone et les roténaïdes sont avant tout des insecticides agissant particuliè- 
rement sur les Derris et Lonchocarpus. Ils dérivent de l’isoflavone. 


La dégradation des anthocyanes fournit un trihydroxybenzène {(phloroglucinol) 
puis des dérivés de l'acide protocatéchique. La demi-vie des colorants floraux est 
courte. Ainsi, la demi-vie de la delphinidine du pétunia est de 25 à 30 heures, le 
temps que la pollinisation ait lieu. 


OH COOH 
HO : OH Où, 
OH 
phloroglucinol acide protocatéchique 


Fig. 8.5 


Et OOC-CH/-CO-SCo: DOS: 
Pris HOOC-CHz- À 
CHaSCos HODC:CHECO SCON SCoA È SCoA 


HSCoA HSCoA OH 


S 
0 © 0 HOOC-CHy-CO-SCoA 0. 0-0 rt 
ACA AR GCoÀ ne ee ARR he he 


HSCoA 





dihydroflavonol 


Schéma (8.71) 
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b. Biosynthèse 


La biosynthèse des anthocyanes et flavonoïdes (schéma 8.71) débute par la formation 
de l’acétoacétylSCoA à partir d’acétyiSCoA et de malonylSCoA. L'addition d'une nou- 
velle molécule de malonylSCoA forme un thioester de l’acide 3,5-dioxohexanoïque. 
Le renouvellement de cette réaction produit finalement un thioester d’acide 3,5,7- 
trioxooctanoïque qui peut évoluer vers des structures cycliques mais aussi, réagir 


phosphoénolpyruvate 
+ _—— 2-této-3-déoxyarabinoheptulosonate-7-phosphate {voir schéma 7.81} 
NAD*+ 
érythrose-4-phosphate 
( Pi + NAD* 
HO, coo® H0 coo® 


cs, 






OH 
dE 

HO H H 
5-déhydroquinolinate 5-déhydroshikimate 
NAD* 











co 
: ATP 
203P-Ou. 
HS 
HO 
bone Mob ea Pi shikimate-5-phosphate shikimate 
Ken 
© © coc® © 
FES 00C, HO co:+@H  cH-Co-co0 
é CHo 9 } 
Y * boo” 
HO° 4 H 
chorismate préphénate phénylpyruvate 
glutamaite 
oO #-cétoglutarate 
SCoA 
coo® 
A oO) 
H NH 
— — CH 
OH 
p-hydroxycinnamylScoA phénylalanine 


Schéma (8.72) 
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avec le p-hydroxycinnamylSCoA pour former une chalcone. Cette molécule est en 
équilibre avec une flavanone, la naryngénine, son isomère cyclique dont le C-2 est de 
configuration ($). Cette isomérisation nécessite la présence d’une isomérase. 

Cette chalcone subit ensuite une époxydation qui conduit à sa cyclisation en dihy- 
droflavonol, composé à l'origine de tous les autres composés de cette série. Cette 
époxydation pourrait expliquer la configuration trans du groupe hydroxy en position 
3 par rapport au cycle phénolique en position 2 du cycle B. La plupart des composés 
connus dérivés du dihydroflavonol ont des configurations 2R, 3R. 

Le p-hydroxycinnamylSCoA, à l’origine du cycle B provient d’une longue suite de 
réactions présentées dans le schéma 8.72, avec passage par les acides chorismique, 
préphénique, phénylpyruvique et la phénylalanine. La dernière étape qui conduit au 
p-hydroxycinnamylSCoA n’est pas totalement élucidée. 

Des variantes de cette voie de biosynthèse induisent des groupements hydroxy ou 
méthoxy sur les cycles A et B ce qui confère aux composés correspondants des cou- 
leurs différentes, sauf pour les flavanediois. 








KR) 
Chalcone naringénine oh 
(flavanone) 
OH OH 
Li 
HO O 
, OH 
5 flavanediol 
4 a, Ne (flavane-3,4-diol) 
OH 


OH 
en 
OH 


Des substituants hydroxy ou méthoxy peuvent substituer le cycle À en positions 5 et 7, et 
te cycle B en posttions 2”, 3, 4’, et 5'. Les sucres ne sont pas figurés. 


Schéma (8.73) 
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c. Flavones, dihydroflavonols, flavanediols, anthocyanes, flavonols, 
flavanols et isoflavones 

Les flavones ou anthoxanthines résultent de la déshydrogénation des flavanones. Les 
flavones sont souvent sous forme de « poudre » sur les fleurs ou les feuilles. Elles sont 
liées ou non à une molécule de glucose par un oxygène phénolique ou, ce qui est 
leur particularité, par un carbone cyclique. Libérée du glucose, l'aglycone est appe- 
lée anthoxanthidine. Ces composés sont des pigments jaunes qui présentent deux 
bandes d'absorption : l’une se situe entre 330 et 350 nm (bande l), et la seconde, 
entre 250 et 275 nm (bande Il), ce qui les différencie des anthocyanes. 


Des réactions d’oxydation diverses permettent le passage des dihydroflavonols 
aux flavanediols, anthocyanes, flavonols et flavanols. 

Parmi les composés cités, les flavonols (3-hydroxyflavones) ont une place impor- 
tante en raison de leur présence dans de nombreuses fleurs. Ils sont associés à une 
ou plusieurs molécules de glucose. Leur couleur s'étend du jaune à l'orange. Ils ont 
deux bandes d'absorption caractéristiques : la bande (1) comprise entre 350 et 
390 nm, et la bande (Il) présente entre 250 et 270 nm. 

Les isoflavones sont plus rares que les flavones dans la nature et, comme ces der- 
nières, sont présentes à l’état libre ou liées à une molécule de glucose. 

Les isoflavones résultent d’un réarrangement 1,2 dans les chalcones ou flavano- 
nes. Ce réarrangement peut être réalisé in vitro à partir de 2’-hydroxychalcones. En 
présence de nitrate de thallium {ll}, elles sont transformées en isoflavones. 





rappel : 
H © CH o o (OsNETC ue 
HO oH HO o oH ome“eOK OH Me 
OH OH | 2:hydroxychalcone 
MeOH 
H : OMe 
pie e R = s OMe 
! pu 
| F | 
HO o ! Le) OH OMs 
1 MeO 
structure de base x i 
des isoflavones | ais dos 


Schéma (8.74) 


d. Synthèses 


Les méthodes de synthèses des anthocyanidines et des flavones se rattachent à celles 
déjà présentées dans les paragraphes 8.1.6 et suivants. 

Le chlorure de pélargonidine, une anthocyanidine, est préparé par condensation 
de dérivés de 2-benzoyloxy-4,6-dihydroxybenzaldéhyde et de 4-acétoxy-1-acé- 
toxyacétyl-benzène (A). 
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a 
OA 
ii Fe Ho #9 os e ‘ 
OAc À 
(A) cHo OH 





O-COPh DAC O-COPh 
© 2 
Ci D OH si 
HO 0 
dé à HG ei OHO,, 
OH TN) 
OH 
chlorure de pélargonidine 


Schéma (8.75) 


La chrysine est une 5,7-dihydroxyflavone qui peut être synthétisée par action du 
benzoate d'éthyle sur la 2,4,6-triméthoxyacétophénone, selon la réaction de Claisen, 
suivie d’une déméthylation des groupes méthoxy par l’acide iodhydrique, puis de la 
cyclisation en flavone, en milieu acide (B). 


DT MeO OMe O, e HO 1e) ei 
m La EtO di HL 
OMe O OH © 


OMeO 
chrysine 


Les flavonols peuvent être préparés par la réaction de Algar-Flynn-Oyamda. Une 
2’-hydroxychalcone est soumise à l’action du peroxyde d'hydrogène en milieu alca- 
lin ce qui forme un oxirane qui est immédiatement ouvert par l'attaque de l'ion phé- 
nate avec cyclisation en une 3-hydroxyflavanone. Cette molécule est très facilement 
oxydée en flavonol (©). 


OH 97 œ 
D ds 0 — 
(C) NaOH 
[0] 
OH 





|“. . 
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Les isoflavones peuvent être préparées par de nombreuses méthodes. Deux 
d’entre elles sont présentées dans les schémas (D) et (E). La première (D) consiste en 
une réaction de Cfaisen entre la benzyl{o-hydroxyphényl)cétone et le formiate 
d’éthyle en présence de sodium. Le composé résultant est cyclisé en milieu acide en 
isoflavone. 

La seconde (E) débute par l’action du chlorure d'éthoxalyle sur la benzyl(o- 
hydroxyphényl)cétone (ou ses dérivés hydroxylés), effectuée en présence de pyri- 
dine, La 2-éthoxycarbonylisoflavone ainsi produite est traitée par la soude, puis par 
un acide, pour libérer l'acide correspondant. La décarboxylation est effectuée par 
chauffage. C’est la synthèse de Baker-Ollis. 


de Ÿ Se 
COOEt 
(D} + 
CH: Na 
[e) 
e 
O 
€) o7 “cl ee. io él | 
Œ) A pyridine 2)H* ( 
2 
Ô () Li ù 


8.3.2.2  Tocophérols : vitamine E 


a. Structure et fonctions 


[e, 





La « vitamine E » représente un ensemble de huit composés naturels dérivés du 
tocol, appelés «, B, y, 6, €, Ë1, &2, et n tocophérols qui diffèrent entre eux par le nom- 
bre et les positions des groupes méthyles dans le cycle aromatique (fig. 8.6). Ils pos- 
sèdent tous, en position 2, un groupe méthyle et un groupe saturé en C14,H33. Si cette 
chaîne présente trois insaturations avec des configurations trans, les composés cor- 
respondants sont des tocotriénols. 

La vitamine E fait partie du groupe des vitamines liposolubles, avec la vitamine A 
(les rétinols) et les vitamines D (calciférols). 

Les tocophérols sont des produits huileux à température ordinaire, stables à 
l’action des acides et au chauffage modéré. En revanche, ils sont facilement oxyda- 
bles. 

La vitamine E est un facteur d’antistérilité mais tous les tocophérols ne sont pas 
aussi actifs. Seuls, les quatre premiers {a $, y, à tocophérols) ont un intérêt biologi- 
que. Le plus actif est le tocophérol « (ou 2,5,7,8-tétraméthyl-2-(4,8,12-triméthyltri- 
cécyl)-6-chromanol) dont les carbones 2, 4’, et 8’ sont de configuration R pour le pro- 
duit naturel. Il est suivi par les tocophérols B et y qui présentent une activité moitié 
moindre. Pour chacun d'eux, divers stéréoisomères sont connus avec des activités 
différentes. 
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R= 
(C18 H33) (9) (7 
tocophérols  (abrégés: T) 





HO 
6 R 
V2°cH 


R= 
CHs x Pa he 


tocol chromanols (produits naturels) ià see 
(ou benzopyranois) tocotrienols  (abrégés: T3} 


a-tocophérol Rs =8R7=CH3 (Amar = 294 nm) 
produit naturel (écriture abrégée) : d-a-T , ou (+}a-T, ou R,8R,Ra-T 
si racémique en position 2: ambo-a-T (ou RS,AR,A-a-T) 


B-tocophérol Rs =CH:; R7=H (amax= 297 NM) 
ytocophérol Rs=H Rz2CHs (Amax= 298 nm) 
ë-tocophérol Rs = R7= 4H (Amar = 298 nm) 


Fig. 8.6 


Dans l'écriture abrégée, les tocophérols sont désignés par la lettre T et les toco- 
triènols par T3. Cette lettre est précédée de la configuration des carbones asymétri- 
ques et de la lettre grecque qui définit le type du tocophérol. 


Ils sont présents dans la plupart des végétaux, ce qui explique qu’une avitaminose 
est difficile. Ils sont en quantités importantes dans les graisses et les huiles végétales, 
dans les œufs, la viande, et les fruits oléagineux. 


Si l’activité antistérilité à été à l'origine de la découverte de la vitamine E 
puisqu’une carence dans l'alimentation des rates a pour conséquence une diminu- 
tion sensible de leur fertilité, l’activité la plus intéressante est liée à son pouvoir 
antioxydant. 


En effet, de nombreuses molécules endogènes peuvent subir une auto-oxydation 
avec formation de radicaux libres. Il s’agit des acides gras insaturés, des caroténoïdes, 
des composés soufrés, et en particulier, des thiols. Dans le mécanisme normal du 
métabolisme physiologique aérobie, les conséquences sont bénéfiques. Toutefois, 
l'augmentation anormale de ces radicaux dans l'organisme peut conduire à la 
dégradation de macromolécules biologiques comme les lipides, les carbohydrates, 
les protéines, et les acides nucléiques, entre autres, ce qui peut déclencher chez 
l'homme certaines maladies (nécroses diverses, athérosclérose, maladies neuro- 
dégénératives comme la maladie d'Alzheimer ou la maladie de Parkinson, et des 
cancers). 

À l'origine de cette auto-oxydation se trouvent les radicaux libres oxygénés (RLO) 
qui regroupent l’anion superoxyde, les radicaux hydroxyles, peroxyles, ou nitroxyles, 


8. Quinoléines, isoquinoléines, sels de benzopyrylium, acridines, phénanthridines 499 


et les formes réactives de loxygène (FRO), telles que le peroxyde d'hydrogène, 
l'oxygène singulet ou l'acide hypochloreux, qui sont tous présents, à des degrés 
divers, dans l'organisme. 

Un antioxydant est une substance qui, présente dans l’organisme, à faible concen- 
tration comparée à celle du substrat oxydable, retarde ou évite de manière significa- 
tive l'oxydation de ce substrat. La vitamine E intervient en faisant disparaître une par- 
tie des radicaux endogènes par apport d’un radical H* provenant de sa fonction 
phénolique ce qui la tranforme en un radical stable &-tocophéroxyle biologique- 
ment inactif, 

La grande stabilité du radical &-tocophéroxyle facilite sa formation. En effet, il 
résonne entre quatre formes limites. Il est aussi en équilibre avec un autre radical issu 
de l’échange d’un radical hydrogène provenant du groupe méthyle en position 5. 

Le radical a&-tocophéroxyle est ensuite réduit en &-tocophérol par l'acide ascorbi- 
que (vitamine C) ou le glutathion, et le cycle se poursuit ainsi. 












CH; 
Roo" }.Cè 
R ___ ROOH + 
H3G O 4H 
CH 
a-tocophérol R = CisHas 
: H-CcH CH 
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| 0° oH 
CH Æ 
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R 
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HOOC-CHINH2}-(CHzk-CO-NH-CH-CO-NH-CH?-COOH 
Ch 
glutathion (GSH) Le 


Schéma (8.76) 


Dans la nature, la vitamine E à donc un rôle protecteur des macromolécules bio- 
logiques. 
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La présence d’une longue chaîne hydrophobe lui permet un ancrage dans les 
bicouches lipidiques. La molécule est donc orientée perpendiculairement à la sur- 
face. Le noyau chromanol, hydrophile, émerge à peine de celle-ci. Sur ce point, il 
existe beaucoup de ressemblances avec le cholestérol {noyau stérane hydrophile et 
chaîne latérale hydrophobe). 


Les métabolites des tocophérols sont formés par ouverture oxydative du noyau chro- 
manol et raccourcissement de la chaîne polyisoprénique par B-oxydations successives. 
L’acide tocophéronique et sa y-lactone sont généralement excrétés sous forme glucu- 
rono-conjuguée. Le y-tocophérol est excrété préférentiellement à l'a&-tocophérol. 


o Ô 
HaC CHs 
H, CH 
aC + 
H:C [e) 
HaC 
: O 2 CH.COOH O H3C OHHO 
8 D 
a-tocophérolquinone +3CH,CHCOOH acide «-tocophéronique 


TE 


H3C CH: 


H3C 
Oo HC vo” © 


iactone de l'acide «-tocophéronique 
Schéma (8.77) 


La vitamine E et de nombreux antioxydants de synthèse, souvent des composés 
phénoliques, sont utilisés dans l'industrie alimentaire comme conservateurs. En phar- 
macie, la vitamine E sous forme d’acétate est utilisée pour la prévention de sa 
carence due à une mauvaise résorption, dans le traitement de certains troubles héma- 
tologiques, les hypercholestérolémies et l’ataxie (affection génétique touchant plus 
particulièrement les populations maghrébines). 


b. Biosynthèse 


La biosynthèse des tocophérols et des tocotriénols (schéma 8.78) nécessite deux 
composés principaux. Le premier, qui est à l’origine du cycle aromatique est l’homo- 
gentisate. Le second est le géranylgéraniol pyrophosphate qui permet de créer 
l’hétérocycle oxygéné avec sa chaîne en C16H3, et le groupe méthyle en position 2. 


L'homogentisate provient d'une voie de biosynthèse qui à déjà été présentée « la 
voie de l’acide shikimique » : shikimate, chorismate, préphénate (schéma 8.72). Ce 
dernier est oxydé et décarboxyié en 4-hydroxyphénylpyruvate avant d'être décar- 
boxylé puis oxydé par l’ascorbate en homogentisate (2,4-dihydroxyphénylacétate). 
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Schéma (8.78) 
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Le géranylgéraniol pyrophosphate est un dérivé terpénique issu de la réaction 
entre l’isopentènyipyrophosphate et le farnésylpyrophosphate qui résulte lui-même 
de la jonction tête à queue de trois unités isopréniques {S 3.3.1.2). 


La réaction entre l’homogentisate et le géranylgéraniol pyrophosphate conduit à 
un composé « clé » dans cette voie de biosynthèse, le 3-tétraprényltoluquinol. La 
réduction partielle de sa chaîne carbonée polyinsaturée fournit un autre composé 
important le 3-phytyltoluquinol possédant comme le nom l'indique une chaîne 
phytyle monoinsaturée. Ces deux produits sont transformés en chromanols par 
addition intramoléculaire du groupe hydroxyle phénolique en position ortho de 
la chaîne carbonée, sur la première, ou unique double liaison de ces chaînes carbo- 
nées selon le cas. Cette réaction permet les synthèses respectives du ô-tocophérol et 
du ô-tocotriènol. 


Les y- et f-tocophérols dérivent du &-tocophérol par une méthylation supplémen- 
taire du cycle aromatique par la méthionine. Des réactions équivalentes pour les 
tocotriènols produisent les y- et B-tocotriènols. Enfin, une dernière méthylation du 
cycle aromatique conduit finalement à l’a«-tocophérol et à l’a-tocotriènol. L'oxyda- 
tion de ces deux composés, biologique ou chimique (par le chlorure ferrique), ouvre 
l'hétérocycle avec formations de quinones, &-tocophérolquinone et c-tocotriènol- 
quinone respectivement, mais elles sont accompagnées de divers polymères. 


c. Synthèses 


La synthèse du (+)-c-tocophérol à d’abord été réalisée par Karrer par condensation 
de la 2,3,5-triméthylhydroquinone avec le bromure de phytyle en présence de 
chlorure de zinc. Des coumaranes peuvent être obtenus comme produits secondaires 
(A). 

Pour éviter ce problème, une autre synthèse a été développée. La synthèse de 
Smith débute par la substitution du groupe hydroxy d’un dérivé de 2-phényléthanol 
(1) par le tribromure de phosphore. En présence de magnésium, un composé organo- 
magnésien est formé. Il est mis en réaction avec une cétone (Il). L'alcool secondaire 
est cyclisé en présence d'acide bromhydrique dans l'acide acétique et le groupe 
hydroxy phénolique est libéré (B). 

D'autres synthèses ont été publiées. Parmi elles, on peut citer le chauffage d’un 
diphénylphosphate (HI) avec la 2,3,5-triméthyl-hydroquinone (C). 


CH; CH CH 
" HsC CiéHss HaC OHH:C CisHas H;C 0 CHs 
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HO BCHy H HO H HO 
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CHs 
Schéma (8.79) 
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8.3.2.3  Coumarines nalurelles 


Parmi les composés aromatiques présents dans les plantes, les coumarines dispen- 
sent une odeur agréable de foin fraîchement coupé. Elles sont surtout présentes dans 
les Dicotylédones. Elles peuvent être liées à une molécule de glucose, Par exemple, 
l’aesculoside est un hétéroside (fig. 8.7). 

Les coumarines résultent de la cyclisation de l'acide cis o.coumarique (ou acide cis 
o.hydroxycinnamique) (schéma 8.80) dont la voie de biosynthèse débute par celle de 
l'acide shikimique {présentée dans le schéma 8.72) et passe par l'acide trans o-cou- 
marique. L'isomérisation photochimique (320 nm) de l'acide trans o.coumarique est 
effectuée sur le composé glycosylé. La cyclisation en coumarine a lieu après l'hydro- 
lyse enzymatique de la liaison au glucose ce qui libère la fonction OH phénolique. 
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Fe) acide cis vor 
maire 


Schéma (8.80) 
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Les furocoumarines, coumarines auxquelles est accolé un cycle furane en posi- 
tions 6,7 (cycle benzénique), sont présentes chez les ombellifères et chez les Ruta- 
cées. On peut citer le psoralène et le bergaptène utilisés comme agents bronzants. 
Leur liposolubilité provient de la méthylation des fonctions hydroxyles. Elles dérivent 
de l’ombelliférone par condensation avec une unité  isoprénique, 
l’isoprènylpyrophosphate. 


Rs 
Leo ee 
R7 o” © o 07 ‘O 
coumarines furocoumarines 
ombelliférone Rs = H R;= OH psoralène R; = H 
scopolétine Rs = OCH: R7 = OH bergaptène À; = OCH: 


aesculoside R; = O-glucose R = OH 
Fig. 8.7 


D'autres composés d’origine végétale comme les isocoumarines, ou les xantho- 
nes comme la gentisine, proviennent de voies de biosynthèses proches de celles des 
flavonoïdes. L’acide p-hydroxycinnamique qui entre dans la biosynthèse des flavo- 
noïdes (schéma 8.72) est ici remplacé par l'acide p-hydroxybenzoïque. 


0 9 OH © OH 
LC _— 
(a) OH OH HO OH OH HO O OH 

xanthone 
_ $ de . 


Rss (de la gentiane) 





Schéma (8.81) 


8.3.2.4  Cannabinol 


Les sommités fleuries et les feuilles des pieds femelles de Cannabis indica et Canna- 
bis sativa, variétés de chanvre, famille des Cannnabaceae {dont fait partie le hou- 
blon), renferment des substances hallucinogènes connues depuis plus de 4 000 ans 
et qui dérivent d'une molécule, le A1-3,4-trans-tétrahydrocannabinol ou THC, Les 
dénominations des drogues sont fonctions des mélanges : la résine, les sommités 
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fleuries et les feuilles constituent le kif, les sommités fleuries et les feuilles s'appellent 
marijuana et, enfin, la résine et les sommités fleuries forment le hashish. 

Le THC est une molécule très lipophile ce qui facilite son accès aux tissus céré- 
braux riches en lipides où il exerce son activité hallucinogène par hyperactivité des 
transmissions dopaminergiques et par une hypersensibilité des récepteurs dopami- 
nergiques. 

Le processus d'élimination par le foie est très lent. Une consommation hebdoma- 
daire suffit pour qu'il y ait accumulation de la drogue, ce qui peut conduire à des dys- 
fonctionnements cardiaque, digestif et sexuel, à des difficultés de mémorisation et au 
symptôme dit « amotivationnel » avec passivité et détachement. 

Les propriétés « positives » reconnues à ce jour au THC ou à ses dérivés résident 
dans son utilisation comme antiémétique (antivomitif}, lors des cures de chimiothé- 
rapie et de radiothérapie dans le traitement des cancers. 


La biosynthèse du THC serait le résultat de la réaction entre un monoterpène, le 
p-menthane et le 5-npentylrésorcinol ou olivetol qui forment le cannabigérol, lequel 
subit deux cyclisations successives d'abord en cannabidiol puis en tétrahydrocannabi- 
nol (THC). Le cannabidiol se transforme aussi en un chromène, le cannabichromène. 


OH Me 
Me 
CsHis OH ” ch 1 OH Me 


p-menthane Éd 
olivétol Pyrophopht 
se ee s CI OH ” 
Me Me u 
cannabinol DE cannabidiol 
ou THC | 
Oh Me 
SM 
CsH: Q 
Me 
cannäbichromène 


Schéma (8.82) 


Ce composé et ses dérivés naturels se transforment lentement dans la plante en 
composé inactif le cannabinol. 
La synthèse du THC peut être réalisée à partir de citral et d’olivetol. 
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8.3.2.5  Tanins fou tannins) vrais 


La plupart des tanins sont des composés polyphénoliques, soit des polymères de 
l'acide gallique appelées tannoïdes et qui sont hydrolysables, soit des polymères de 
flavanol, de proanthocyanidol (8 8.3.2.1), de catéchines ou catéchols (orthodiphé- 
nols) appelés tanins vrais, non hydrolysables. Ces derniers présentent des propriétés 
biologiques particulières. Ils permettent la coagulation des protéines du derme, pro- 
priété qui est utilisée pour le tannage des peaux. Par ailleurs, ils agissent sur les pro- 
téines salivaires en les précipitant. Ce sont des astringents. Les plantes riches en 
tanins sont délaissées par les herbivores. 


Ces tanins représentent aussi un moyen de défense des végétaux contre les atta- 
ques de microorganismes ou de champignons, dans la mesure où ils ont la propriété 
de faire précipiter les enzymes extracellulaires sécrétées par ces organismes. Les 
tanins de certains arbres comme les conifères empêchent la végétation herbacée de 
se développer autour d'eux. La figure 8.8 représente l’un de ces polymères. 


COOH 
HO CH 
OH 
acide gailique 





Fig. 8.8 


9. 1,3-Azoles et 


benzimidazoles, benzoxazoles, 
benzothiazoles 


9.1 Synthèses 


9,1.1 Méthodes communes aux 1,3-azoles 
a. À partir d’un composé &-halo ou a&-diazocarbonylé et d’un composé portant le 
roupe « -NH-C{(EX) » avec X = N, O ou S 
b. À partir d'isocyanures et d'imines, d’aldéhydes ou de sulfure de carbone 


9.1.2 Méthodes spécifiques à chaque hétérocycle 
9.1.2.1 /midazoles 
a. À partir d'a-hydroxycétones 
b. À partir d'a-dicétones 
c. À partir d’œ-aminocétone et de cyanamide 
d. À partir de 2-isocyano-3-bromoacrylates 
e. À partir d’iminoéthers 
9.1.2.2  1,3-oxazoles 
. À partir de composés a-acylaminocarbonylés 
. À partir d’isocyanures o-lithiés et de chlorures d'acides 
. À partir d’a-acyloxycétones et d’ammoniac 
. À partir de composés a-diazocarbonylés et de nitriles 
Par oxydation ménagée des 1,3-oxazolidines 
9.1.2.3  1,3-thiazoles 
À partir d'o-aminonitriles 
9.1.2.4  Benzimidazoles 
a. À partir de l’o-phénylènediamine 
b. Par cyclisation d'arylamidines et de leurs dérivés 
9.1.2.5  Benzoxazoles 
À partir de dérivés d’o-aminophénol ou d’o- ou m-chloroaniline 
9.1.2.6  Benzothiazoles 


Loge 


® 
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a. À partir d’o-aminothiols 

b. À partir de thicanilides, d’arylthiourées, d’arylthiouréthanes, 
d'arylthiocarbamates ou d’aryldithiocarbamates 

c. À partir d'anilides 

d. À partir d’arylisothiocyanates 


9.2 Propriétés chimiques 


9.2.1  Imidazoles 


9.2.1.1 
9.2.12 


Tautomérie, aromaticité 
Réactions sur l'azote 


a. Réactions acido-basiques 
b. Avec les réactifs électrophiles 
c. Formation de complexes métalliques 


9.2.1.3 


Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones du cycle 


a. Nitration et sulfonation 

b. Halogénation 

c. Acylation 

d. Réactions avec les aldéhydes et cétones 

e. Réactions de couplage avec les composés azoïques 


9.2.1.4 
9.2.1.5 
9.2.1.6 
9.2.1.7 
9.2.1.8 
9.2.1.9 


Réactions avec les réactifs nucléophiles sur les carbones du cycle 
Lithiation 

Phénylation et alkylation radicalaires 

Réactions catalysées par le palladium 

Réduction et oxydation 

Catalyse de l’hydrolyse des esters 


9.2.2 Oxazoles et thiazoles 


9.2.2.1 
9.2.2.2 
9.2.2.3 
9.2.2.4 
9.2.2.5 
9.2.2.6 
9.2.2.7 
9.2.2.8 
9.2.2.9 
9.2.2.10 
9.2.2.11 


Caractères aromatiques 

Caractères basiques 

Réactions des réactifs électrophiles sur l'azote 

Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones cycliques 
Réactions des réactifs nucléophiles 

Dérivés organométalliques 

Réactions catalysées par le palladium 

Réductions 

Oxydations 

Réactions de Diels-Alder et cycloadditions 1,3-dipolaires 
Réarrangement de Cornforth 


9.2.3  Benzimidazoles 


9.2.3.1 
9.2.3.2 
9.2.3.3 
9.2.3.4 
9.2.3.5 
9.2.3.6 
9.2.3.7 


Caractère aromatique et propriétés basiques 

Réactions des réactifs électrophiles sur les azotes 

Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones des cycles 
Réactions avec les réactifs nucléophiles sur les carbones des cycles 
Dérivés lithiés 

Oxydation et réduction 

Alkylation et arylation par les réactions radicalaires 
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9.24  Benzoxazoles et benzothiazoles 


9.2.4.1 
9.2.4.2 
9.2.4.3 


9.2.4.4 
9.2.4,5 
9.2.4.6 
9.2.4.7 
9.2.4.8 
9.2.4.9 


Aromaticité et basicité 

Actions des réactifs nucléophiles 

Propriétés des groupes halogéno, phénoxy, thiométhyle et thiophényle en 
position 2 

Propriétés des groupes alkyles en position 2 

Dérivés lithiés et organomagnésiens 

Substitutions nucléophiles de l'hydrogène en position 2 

Réactions catalysées par le palladium 

Oxydation et réduction 

Cycloadditions 


9.3 Biochimie, composés naturels 


9.3.1  Imidazoles 


9.3.1.1 


L-Histidine 


a. Biosynthèse 
b. Propriétés 
c. Synthèse 


9.3.1.2 


Histamine 


Synthèse 
9.3.2  Thiazokes 


20e 


Thiamine-pyrophosphate (TPP) ou cocarboxylase 


. Structure, généralités 
. Fonctions 

Modèles chimiques 

. Synthèses 
Biosynthèse 
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imidazole (ou 1,3-diazoke) C3H4N> M = 68,08 
solide F = 90 °C Eb = 256 °C 

18 RMN (ppm):121,9 (ôs t 84) 135,4 (62) (CDCI:) 
1H AMN (ppm): 7,14 (s et 84) 7,73 (82) (CDCIs) 
UV {nm) (e}: 207-208 (3,70) {éthanol} 


Benzimidazole CHçN> M = 118,13 

solide F = 171 °C Eb = 360 °C 

18C RMN (ppm):115,4 (54 et 57) 122,9 (5s et 5e) 137,9 (ôza et Ôza) 

141,5 (52) (méthanol-ds) 

TH RMN (ppm): 7,26 (ôs et ôs) 7,70 (54 et 57) 8,08 (52) (CDCIa) 

UV (nm) {e): 244 (3,74) 248 (3,73) 266 (3,69) 272 (3,71) 279 (3,73) (éthanol) 


1,3-oxazole C3H3NO M = 69,06 

liquide Eb = 69 °C 

18C RMN (ppm):125,4 (64) 138,1 (ôs) 150.6 (52) (CDCI:) 
1H RMN (ppm): 7,09 (à) 7,69 (&s) 7,95 (52) (CCI4) 

UV (nm) (e): 206 (3,59) (éthanol) 


Benzoxazole C;H:NO M = 119,2 

solide F = 31 °C 

18C RMN (ppm):110,8 (8) 120,5 (64) 124,4 (55) 125,4 (ôs ) 140,1 (832) 
150,5 {87a) 152,6 (62) (CDCI:) 

1H RMN (ppm): 7,46 (&}) 7,67 (4) 7,73 (87) 7,80 (ôs et 8e) (CDCIS) 
UV (nm) (e): 231 (8,90) 263 (3,38) 270 (3,53) 276 (3,51) (éthanol) 


1,3-thiazole CSHNS M = 85,12 
liquide (odeur nauséabonde) Eb = 118 °C F= - 33°C 
18C RMN (ppm):119,6 (ôs) 143,3 (4) 153,6 (52) (CCL) 
1H RMN (ppm): 7,27 (ôs) 7,86 (84) 8,77 (82) (CC) 
UV {nm} (e): 207,5 (3,41) 233,0 (3,57) (éthanol) 


Benzothiazole CH;NS M = 135,18 

liquide Eb = 231 °C F=2°C 

TC RMN {ppm):122,1 (67) 123,1 (04) 125,2 (ô6) 125,9 (ôs } 133,7(87a) 
153,2 (ô3a) 155,2 (82) (DMSO-d;) 

TK RMN {ppm}: 7,55 (55 et 86) 8,12 (67) 8,23 (64) 9,23 (8: } (CDCIs) 
UV {nm) (e}: 217 (4,27) 25t (3,74) 285 (3,23) 295 (3,13) {éthanoi) 
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9.1 Synthèses 


9.1 Méthodes communes aux 1,3-azoles 


a. À partir d'un composé halo ou a-diazocarbonylé et d'un composé 
portant le groupe « -NH-C{= X]}- » avec X = N, O ou S 


Cette méthode est particulièrement importante pour la synthèse des 1,3-thiazoles et 
de leurs dérivés (synthèse de Hantzsch), mais elle trouve aussi des applications dans 
celles des autres 1,3-diazoles. 


1© 
H.,0 CH ne H,,0 Ge HO ,NH 
(A) RS ke — J. —— | 
X BR SR A S R' R S R 


HO ® 
N - HO DS 
VE: @. 7 È a R 


Schéma (9.1) 


Les thioamides réagissent, à chaud, avec les composés &-halocarbonylés en for- 
mant, dans le cas des aldéhydes ou des cétones, des dérivés de 1,3-thiazole (A). Dans 
cette réaction, il se forme un sel de S-alkyliminium qui se cyclise en 4-hydroxy- 
2-thiazoline. Dans un solvant protique, l'élimination d’une molécule d’eau et d'une 
molécule d’halogénure d'hydrogène est favorisée, ce qui conduit à un 1,3-thiazole. 

Des variantes de cette réaction permettent d'accéder soit à des 2-amino-1,3-thia- 
zoles en utilisant la thiourée ou ses dérivés (B}, soit à des 2-thiol-1,3-thiazoles (ou 2- 
sulfanylthiazoles) par l'emploi de sels d'acides thiocarbamiques (C). Si un thiocarba- 
mate est utilisé, le passage au thiazole nécessite d’abord l'action du lithium dans 
l’ammoniac liquide ce qui ouvre le cycle du 2-thioalkylthiazole déjà formé, puis du 
chlorure d'ammonium pour la cyclisation en thiazole, avec départ de sulfure de 
lithium (D). 

Dans ces réactions, les @-diazocétones peuvent remplacer les composés &- 
halocarbonylés (E). 

La synthèse des 1,3-oxazoles de Blümlein-Levy est l’équivalente de celle de 
Hantzsch pour les thiazoles. Le thioamide est alors remplacé par un amide (F). 

Des 2-aminoimidazoles peuvent être préparés par action de dérivés de guanidine 
sur des cétones a&-halogénées (G). 
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b. À partir d’isocyanures et d‘imines, d'aldéhydes ou de sulfure de carbone 


Le tosylméthylisocyanure (TOSMIC) a la propriété de s’additionner sur les imines et 
les aldéhydes pour former d’abord un adduit, via un carbanion résultant de la pré- 
sence d’un carbonate alcalin. Par chauffage, il élimine une molécule de toluènesul- 
finate avec formation respective d’imidazole (A) ou de 1,3-oxazole (B). Dans le cas 
de l'addition du TOSMIC sur le sulfure de carbone dans les conditions indiquées, tl 
se forme, après acidification puis addition d’un halogénure d’alkyle, un 4-tosyl-5- 
thioalkyl-1,3-thiazole (C). 
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Schéma (9.2) 


9.1.2 Méthodes spécifiques à chaque hétérocycle 


9.1.2.1  {midazoles 


a. À partir d'œ-hydroxycétones 
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Les a-hydroxycétones réagissent avec le formamide (synthèse de Bredereck) (A), 
les amidines (B), la guanidine ou ses dérivés, pour former respectivement des 
imidazoles non substitués en position 2, ou substitués par un groupe amino. Cette 
réaction effectuée avec l’urée ou la thiourée conduit à l’imidazol-2(3 H-one ou 
l’imidazole-2(3 H)-thione, en équilibre avec les formes tautomères correspondantes 


imidazol-2-ol et imidazole-2-thiol (C). 
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si R” = alkyl ou aryl: amidines 
si R" = NH; où NHR"' avec R* = alkyl ou aryl : guanidines 
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Schéma (9.3) 


b. À partir d'o-dicétones 


La cyclocondensation des a-dicétones avec l’ammoniac et un aldéhyde fournit des 
imidazoles. 

L'utilisation du glyoxal, de l’ammoniac et du formaldéhyde conduit à l’imidazole. 
C'est la première synthèse historique de cet hétérocycle. 


R RQ N 
O NH H | Vs 
+ + oÉ —————— ve 
RO NH, R A à 
R=H glyoxal 


Schéma (9.4) 


c. À partir d'a-aminocétone et de cyanamide 


La synthèse de Marckwald s'effectue par réaction entre une &-aminocétone et le 
cyanamide. Le produit obtenu est alors un 2-aminoimidazole. Le groupe amino de 
l’&-aminocétone s’additionne sur le groupe CN du cyanamide ce qui forme un dérivé 
de guanidine. Une condensation intramoléculaire entre une fonction amine et la 
fonction cétone conduit à la cyclisation en 2-aminoimidazole, après une prototropie 
dans le composé intermédiaire (A). Le cyanamide peut être remplacé par d’autres 
réactifs comme les alkylthiocyanates ce qui produit alors des 1-alkylimidazole- 
2(3 H)-thiones (B). 
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Schéma {9.5) 


d. À partir de 2-isocyano-3-bromoacrylates 


Les 2-isocyano-3-bromoacrylates forment, soit des imidazoles avec les amines (A), 
soit des 1-aminoimidazoles avec la benzyloxycabonylhydrazine (B}. Après une addi- 
tion de Michaël du groupe amino de l’amine, suivie d’une cyclisation par attaque 
nucléophile du groupe isocyanure, un composé intermédiaire est formé. Après l’éli- 
mination d’une molécule de bromure d'hydrogène, et une prototropie, le cycle imi- 
dazole est obtenu. 
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Schéma (9.6) 
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e. À partir d'iminoéthers 

Les iminoéthers réagissent avec les amines pour former des amidines. Un aminoacé- 
tal comme la 2,2-diméthoxy-éthylamine réagit avec un iminoéther pour donner une 
amidine qui, en milieu acide, se cyclise en imidazole par élimination de deux molé- 
cules de méthanol. 
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H* 
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N 
7 
N 
H 
Schéma (9.7) 


9.1.2.2  1,3-oxazoles 


a. À partir de composé o-acylaminocarbonylés 


En milieu acide (acide sulfurique ou polyphosphorique), les &-acylaminocétones, 
esters ou amides sont cyclisés par déshydratation intramoléculaire (synthèse de 
Robinson-Gabriel). 

La protonation de la cétone entraîne la cyclisation de la molécule en dérivé d’oxa- 
zoline qui, par élimination d’une molécule d'eau, conduit à un 1,3-oxazole. C’est la 
synthèse équivalente à celle des furanes, par déshydratation des 1,4-dicétones. 


é— 


R' H HR R' H H “op 
x + N ô 
O ue : RCE R° He. we 
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R = alkyi, aryl, O-aikyi ou amino 
Schéma (9.8) 





b. À partir d’isocyanures orlithiés et de chlorures d'acides 


Dans la synthèse de Schôllkopf, un isocyanure est d'abord lithié en « de la fonction 
avant de réagir avec un chlorure d'acide. Le composé formé se cyclise et, après réar- 
rangement, est transformé en 1,3-oxazole. 

Le produit intermédiaire acyclique peut aussi être obtenu à partir d'isocyanure 
portant en o& un groupe méthylène activé, par action de tertiobutylate de potassium, 
suivie de l’addition du chlorure d'acide. 
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Schéma (9.9) 


c. À partir d'œ-acyloxycétones et d'ammoniac 


Les œ-acyloxycétones résultent de l'addition de cétones &-halogénées à un sel 
d'acide aliphatique. Mises en présence d’ammoniac, les imines qui en résultent se 
cyclisent par attaque nucléophile du groupe carbonyle. L'élimination d'une molé- 
cule d’eau conduit aux 1,3-oxazoles. 
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Schéma (9.10) 


d. À partir de composés a-diazocarbonylés et de nitriles 


Les a-diazocétones ou esters libèrent un carbène ou un carbénoïde par perte d’une 
molécule d'azote, si la réaction a lieu en présence d’un catalyseur métallique. Ce 
carbène réagit avec les nitriles pour former des 1,3-oxazoles. Le mécanisme n’est pas 
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Schéma (9.11) 
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encore bien connu, mais il est vraisemblable qu’une attaque électrophile du carbène 
sur l'azote de la fonction nitrile débute la réaction avec production d’un yiure. 


e. Par oxydation ménagée des 1,3-oxazolidines 


Les 1,3-oxazolidines sont facilement obtenues par action des aldéhydes sur des 
B-aminoalcools (mécanisme proche de celui de l’acétalisation). Ces hétérocycles 
saturés peuvent être oxydés par l’oxyde de manganèse en 1,3-oxazoles. 
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Schéma (9.12) 


9.1.2.3 1,3-thiazoles 


La plupart des synthèses de 1,3-thiazoles se font à partir de composés &-halogéno- 
carbonylés ($ 9.1.a), toutefois, quelques méthodes utilisables pour les oxathiazoles 
sont applicables aux thiazoles. Par exemple, la cyclisation des &-acylaminocétones 
en présence de pentasulfure de phosphore ($ 9.1.2.1) ou l’oxydation ménagée des 
1,3-thiazolidines ($ 9.1.2,5) synthétisées à partir de B-aminothiols et d'aldéhydes. 
Une synthèse plus spécifique est décrite ci-dessous. 


À partir d'a-aminonitriles 


Divers composés soufrés comme le sulfure de carbone, les isothiocyanates ou les sels 
et esters d'acides dithiocarboxyliques réagissent avec les &-aminonitriles pour former 
des 1,3-thiazoles diversement substitués (synthèse de Cook-Heilbronn). 
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9.1.2.4  Benzimidazoles 


Les réactions faisant intervenir l’o-phénylènediamine, l’o-aminophénol ou l’o-amino- 
thiophénol avec des composés susceptibles d'apporter le C-2 manquant de l'hétéro- 
cycle sont les méthodes les plus utilisées pour accéder aux imidazoles, benzoxazoles 
et benzothiazoles. 


a. À partir de l'o-phénylènediamine 


Le benzimidazole lui-même est obtenu par réaction de l’acide formique sur l’o-phé- 
nylènediamine à 25 °C pendant cinq jours. Toutefois, le chauffage permet d'accélérer 
la réaction : à 110 °C, la réaction est terminée en deux heures. Ces réactions sont 
catalysées par la présence d’acides minéraux comme l’acide chlorhydrique. Tous les 
acides carboxyliques et aromatiques {catalyseur : acide polyphosphorique) sont 
utilisables (A). ils peuvent être remplacés, soit par des aldéhydes aliphatiques ou 
aromatiques, mais dans ce cas un oxydant est nécessaire, soit par des imidates (B). 
Les diacides conduisent à des bis(2-benzimidazolyl)alcanes. Les acides qui dérivent 
de structures sensibles aux faibles pH réagissent en présence de résines échangeuses 
de cations. Les o-phénylènediamines N-substituées produisent les benzimidazoles 
1,2-disubstitués. 

La réaction d’un équivalent d'araldéhyde produit d’abord un monoanile (ou 
monoarylimine). Son oxydation douce par le nitrobenzène, utilisé comme solvant, le 
transforme en 2-arylbenzimidazole (C). L'action de deux équivalents d’araldéhyde 
sur l’o-phénylènediamine suivie d’un chauffage fournit un 1-aralkyl-2-arylbenzimi- 
dazole (D). 

L'orthoformiate d’éthyle est un bon réactif pour préparer les benzimidazoles non 
substitués en position 2 (E). 
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De nombreux réactifs permettent de synthétiser des dérivés de benzimidazoles à 
partir d’o-phénylènediamine ou de ses dérivés. Des exemples sont donnés ci-dessous : 

— avec le phosgène ou l’urée (à 150 °C ou sous micro-ondes), les benzimidazo- 
lones sont formées (F), 

— le sulfure de carbone en présence d'hydroxyde de baryum, ou la thiourée (sous 
micro-ondes), par chauffage, fournissent des benzimidazole-2-thiols (G), 

— les 2-aminobenzimidazoles sont le résultat de la réaction du bromocyanogène 
ou du cyanamide (H), 

— les cétones conduisent à des benzimidazolidines qui, par chauffage, éliminent 
un alcane, avec la production de benzimidazoles (1). 
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b. Par cyclisation d'arylamidines et de leurs dérivés 


Les arylamidines, préparées à partir d’imidates ou de chlorimines, peuvent être cycli- 
sées en benzimidazoles. Les conditions expérimentales dépendent de la nature du 
substituant R' porté par l'azote qui n’est pas lié au cycle aromatique. Si R’ = OH, 
l'addition de chlorure de benzènesulfonyle puis de triéthylamine permet la cyclisa- 
tion (A). Si R° = H, la formation d’une N-chlorimine par action d'hypochlorite de 
sodium donne un résultat identique (B). 
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9.1.2.5  Benzoxazoles 


À partir de dérivés d'o-aminophénol ou d'o- ou m-chloraniline 


La méthode la plus utilisée pour synthétiser des benzoxazoles est la déshydratation 
cyclisante d'o-acylaminophénols (A). Dans de nombreux cas, l’o-aminophénol est 
simplement chauffé avec un acide, un anhydride, un chlorure d'acide, mais aussi 
avec un ester, un nitrile ou un amide. Les dérivés O- et N-diacylés sont plus facile- 
ment cyclisés que les dérivés monoacylés. L’acide p-toluènesulfonique est alors le 
catalyseur de la déshydratation (B). 

L'o-aminophénol réagit aussi avec l’orthoformiate d'éthyle à chaud, en présence 
de résines échangeuses d’ions en formant le benzoxazole (C). 
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Schéma (9.16) 

Deux réactions peuvent se rattacher à cette synthèse. La première consiste à 
effectuer un réarrangement de Beckmann sur les oximes d'o-hydroxybenzophéno- 
nes, ce qui fournit d’abord un o-(N-aroylamino)phénol qui est ensuite déshydraté (D). 
La seconde, dont le mécanisme n'est pas encore bien connu, consiste à traiter une 
N-benzoyl-o-{ou m-jchloroaniline par l’amidure de potassium dans l’ammoniac 
liquide. 1l a été démontré que la réaction ne se fait pas via une aryne contrairement à 
ce qui pourrait être attendu ; le produit intermédiaire, une amidine, a pu être isolée (E). 
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Les benzoxazolones, benzoxazolethiones et 2-aminobenzoxazoles résultent res- 
pectivement de l’action sur les o-aminophénols des dérivés de l'acide carbonique 
{urée, phosgène, carbonate d’éthyle, uréthane) (F), du sulfure de carbone (G), ou du 
bromocyanogène (H). 
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O=C(NHb}s 





9.1.2.6 Benzothiazoles 


a. À partir d'o-aminofhiols 


Les a-aminothiols sont des composés facilement oxydables. Ils sont donc toujours 
utilisés sous forme de sels alcalins ou de zinc, ou remplacés par leurs disulfures. 

Les aldéhydes et les cétones se condensent avec les o-aminothiophénols en milieu 
basique ou acide. La benzothiazoline qui en résulte est déshydrogénée par simple 
chauffage en benzothiazole (A). Dans certains cas, l'oxydation par le chlorure ferri- 
que est nécessaire. 
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Comme pour les benzoxazoles, les acides (sauf l’acide acétique), les chlorures 
d'acides, les anhydrides d'acides, les amides, les esters ou les nitriles, réagissent avec 
les o-aminothiophénols en formant les benzothiazoles correspondants (B). 


b. À partir de thioanilides, d'arylthiourées, d'arylthiouréthanes, 
d'arylthiocarbamates ou d'aryldithiocarbamates 
La sulfurisation des anilides conduit aux thioanilides. Ces composés se cyclisent en 
benzothiazoles sous l’action du ferricyanure de potassium en milieu basique (syn- 
thèse de Jacobson) (A). La présence d’un groupe électrodonneur sur ke cycle benzé- 
nique facilite la réaction par augmentation de la densité électronique en position 
ortho du groupe NH. 
Les arylthiourées sont très facilement cyclisées en 2-aminobenzothiazoles par 
action du brome dans un solvant chloré comme le chloroforme ou le tétrachlorure 
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de carbone (B), ou un solvant soufré comme le sulfure de carbone, suivie d’un bar- 
bottage d'anhydride sulfureux, et d’un traitement par une base. 
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Les arylthiouréthanes (et arylmonothiocarbamates) sont oxydés par le ferricyanure 
de potassium en milieu basique en 2-alcoxybenzothiazoles (C). 


Schéma (9.18) 


c. À partir d'anilides 


Le chauffage des anilides avec du soufre à températures élevées, conduit aux benzo- 
thiazoles correspondants (A). Les N-alky! et N,N-dialkylanilines se conduisent de la 
même manière avec élimination d’une molécule d’alcane. Ainsi, la N,N-diméthyla- 
niline et ses dérivés produisent les benzothiazoles par cette méthode (B). 
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Schéma (9.19) 


d. À partir d'arylisothiocyanates 


En présence de soufre à 250 °C, les arylisothiocyanates se cyclisent en 2-mercapto- 
benzothiazoles (A). En présence de pentachlorure de phosphore, à 175 °C, les 2- 
chlorobenzothiazoles sont obtenus (B). 
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9.2 Propriétés chimiques 


9.2.1 Imidazoles 


9.2.1.1  Taufomérie, aromaticité 


L’imidazole contient deux atomes d'azote : l’un est semblable à celui de la pyridine, 
l’autre à celui du pyrrole. L’imidazole, de structure plane, est un composé aromati- 
que ce qui lui confère une très grande stabilité thermique : il ne se décompose qu’à 
partir de 500 °C. Il est toutefois, moins aromatique que le benzène, à égalité avec le 
thiazole, et plus aromatique que l’oxazole. Parmi les 6 électrons délocalisés, figure 
une paire d'électrons fournie par un atome d'azote, comme dans le pyrrole. Dans la 
mesure où 6 électrons sont délocalisés sur 5 atomes, l’hétérocycle est dit « n-excé- 
dentaire ». 
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Les propriétés des atomes d'azote s'ajoutent. Ainsi, l'imidazole à un caractère 
basique assez fort (PKa de l’acide conjugué = 7,00) et un caractère acide faible (pKa 
= 14,52) mais plus élevé que ceux du pyrrole, de l’éthanol, mais aussi, des autres 1,3- 
azoles, oxazole et thiazole. Ce caractère amphotère de l’imidazole, non substitué en 
position 1 {ou 3), a pour conséquence un transfert très rapide d’un proton de la 
position 1 (3) à la position 3 {1} et vice versa, ce qui entraîne le réarrangement des 
imidazoles substitués en position 4 en imidazoles substitués en position 5 et inverse- 
ment (tautomérie annulaire). Si le groupe substituant est un groupe alkyle comme 
éthyle, le composé sera dénommé 4(5)-éthylimidazole en raison de l’équilibre rapi- 
dement établi entre les deux formes tautomères, en solution. La prédominance d'un 
tautomère est parfois observée. C’est le cas du 4-nitroimidazole et du 5-méthoxyimi- 
dazole. 

Cette tautomérie se retrouve aussi dans les imidazoles disubstitués en positions 4 
et 5, non substitués en position 1. 
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Pour l’imidazole, cette tautomérie explique les déplacements chimiques (6) iden- 
tiques en lH RMN de 7,14 ppm pour les hydrogènes en positions 4 et 5, et un phé- 
nomène semblable pour les déplacements chimiques (6) en 13C RMN de 121,9 ppm, 
des carbones en positions 4 et 5. 
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Fig. 9.1 


L'imidazole et ses dérivés non substitués en position 1 ont des points de fusion et 
d'ébullition plus élevés que ceux des dérivés du pyrrole et aussi des oxazoles et thia- 
zoles correspondants. Cela est dû à la formation de ponts « hydrogène » intermolé- 
culaires liés au caractère amphotère (ou donneur-accepteur) de cet hétérocycle. La 
grande hydrosolubilité de ces composés est le résultat de la formation de liaison 
N-H---OH; avec les molécules d’eau. En phase solide, ces composés sont associés 
sous forme de chaînes très structurées qui composent un système fibreux dans les 
cristaux. 


Fig. 9.2 


Ce caractère donneur-accepteur des imidazoles à un rôle particulièrement 
important en biologie {8 9.3.1). 

L'énergie d’ionisation calculée de l‘imidazole est de 8,78 eV et celle du pyrrole de 
8,23 eV (retrait d'un électron de HOMO m3). On peut en conclure que la présence 
d'un azote de type pyridinique a pour conséquence l’abaissement du niveau d'énergie 
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HOMO avec une meilleure stabilisation du cycle. La même observation est faite pour 
les couples furane-oxazole et thiophène-thiazole. 

Le moment dipolaire de l'imidazole en phase gazeuse est de 3,70 D ce qui sup- 
pose une forte polarisation du cycle. En raison des liaisons « hydrogène » intermolé- 
culaires qui sont créées en solution, la valeur du moment dipolaire est, dans ce cas, 
fonction de la concentration. 
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Fig. 9.3 


Le calcul des densités électroniques montre que les atomes d’azotes ont la plus 
forte densité électronique parmi les cinq atomes du cycle. Les carbones en positions 
4 et 5 ont la même densité électronique. Elle est plus élevée que celle du carbone 2. 
Cela suppose théoriquement que les attaques des réactifs électrophiles seront orien- 
tées sur les atomes d’azote ou en position 4 ou 5, et celles des réactifs nucléophiles 
en position 2. 


9.2.1.2 Réactions sur l'azote 


a. Réactions acido-basiques 


L'imidazole ayant un caractère amphotère forme des sels stables avec les acides forts 
avec protonation de N-3. L'ion imidazolium qui en résulte à une structure symétri- 
que, facilement observée par RMN. Le caractère basique plus fort (pKa = 7,0) que 
la pyridine (pKa = 5,2) résulte de la participation des deux atomes d'azote à la réten- 
tion de la charge positive. 
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Schéma (9.23) 


La faible acidité de l’imidazole nécessite l’utilisation de bases fortes comme les 
bases alcalines en solution aqueuse, l’éthylate de sodium dans l’éthanol, ou l’hydrure 
de sodium dans le diméthylformamide pour former les sels alcalins. L'anion imida- 
zolyle ainsi formé a encore une structure symétrique. Il réagit avec les agents élec- 
trophiles et permet la N-acylation et la N-alkylation de l’hétérocycle. 

Le sel d'argent peut être formé par action du nitrate d'argent. 
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b. Avec les réactifs électrophiles 


Lorsqu'un halogénure d’alkyle est ajouté à l’imidazole, il se forme d’abord un 
balogénure de N-aîkylimidazolium, selon le modèle de la pyridine. Ce composé est 
ensuite déprotoné pour donner un 1-alkylimidazole avec élimination d’une molé- 
cule d’'halogénure d'hydrogène. Une seconde addition d'halogénure d’aikyle con- 
duit à un sel de 1,3-dialkylimidazolium (A). Les sulfates d’alkyles donnent des résuli- 
tats semblables. 
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Schéma (9.25) 


Dans le cas d’un chlorure d’acide, le mécanisme est identique pour la formation 
du 1-acylimidazole mais il n’y a pas de réaction supplémentaire (B). 

Les 1-acylimidazoles ont la propriété d’être très facilement attaqués par les 
nucléophiles sur le carbone du groupe carbonyle en raison de l’effet électroattracteur 
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du cycle. Ils peuvent donc servir de réactifs d’acylation. L'hydrolyse fournit l’imidazole 
et l'acide correspondant au groupe acyle. 

Le 1,1’-carbonyldiimidazole (CDI), composé commercial, utilise doublement 
cette propriété. || peut remplacer avantageusement le phosgène en raison de sa faci- 
lité d'emploi. Il est préparé par action du phosgène sur l’imidazole (C). 

Avec les acides, il se forme un 1-acylimidazole, lequel réagit avec les alcools ou 
les amines pour conduire respectivement à des esters ou à des amides (utilisation en 
synthèse peptidique). 

La N-alkylation se fait dans de meilleures conditions sans composé secondaire si 
la réaction est réalisée en présence d'une base forte, ou mieux, si l’on utilise un sel 
alcalin de l’imidazole, anhydre, dans un solvant organique, comme l’acétone, l'acé- 
tonitrile ou le diméthylsulfoxyde. 

Dans ces conditions, le chlorure de triméthylsilyle, les chlorures d'acides, ou les 
chlorures d'acides sulfoniques réagissent en fournissant les dérivés 1-substitués cor- 
respondants. 

Les imidazoles substitués en position 4 ou 5 conduisent, par ces réactions, à des 
mélanges d’isomères disubstitués en positions 1,4 ou 1,5 (comme pour B}). Les imi- 
dazoles 4,5-disubstitués par deux groupes différents produisent aussi un mélange 
d'isomères (D). 

Les imidazoles 2,4(5)-disubstitués sont plutôt acylés en 1-acylimidazoles 2,4- 
disubstitués en raison du moindre empêchement stérique par rapport au 1-acylimi- 
dazole 2,5-disubstitués, leur isomère (E). 
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très majoritaire 


Les halogénures vinyliques réagissent avec les dérivés sodés de l’imidazole en for- 
mant des 1-vinylimidazoles {F). Le 4,5-dicyanoimidazole réagit dans ces conditions 
avec l’oxyde d’éthylène pour former, après élimination d'une molécule d’eau, le 4,5- 
dicyano-1-vinylimidazole (G). 
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c. Formation de complexes métalliques 
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Comme la pyridine, l’imidazole forme des complexes métalliques avec Cdill), Cofll} 
Zn}, Pt, Mntil}, Cutil} et Cul} entre autres. Le chlorure de cobalt peut retenir deux 


ou quatre ligands imidazolyles. 
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Fig. 9.4 


En biologie, l’imidazole de l'histidine proximale de l’hémoglobine se coordonne 
à l'atome de fer (11) ($ 5.3.1.6). 


9.2.1.3 Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones du cycle 


a. Nitration et sulfonation 


L’acide nitrique concentré, en présence de 1 % d’oléum à 160 °C, conduit au 4(5)- 
nitroimidazole avec un rendement de 90 %. La réaction est lente car la formation 
d’un ion imidazolium réduit la réactivité de l’hétérocycle. L'obtention du dérivé nitré 
nécessite un traitement par la soude en raison de la formation d’un ion imidazolium. 
Une seconde nitration peut avoir lieu en position 5(4) (A). 

L’oléum à 160 °C sulfone l’imidazole en position 4(5) (B). 
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b. Halogénation 


Le brome réagit rapidement, sur l’imidazole ou ses dérivés 1-méthylés, dans l'acide 
acétique en présence d’acétate de sodium, en substituant tous les carbones du cycle. 
L'action d’une solution aqueuse de sulfite de sodium permet l'obtention du 4(5)-bro- 
moimidazole (A). L'action du brome dans le diméthylformamide en présence de car- 
bonate de potassium donne un résultat analogue. 
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La chioration en position 4(5) est effectuée par l’hypochlorite de sodium (B), mais 
aussi par le N-chlorosuccinimide dans le chloroforme. 
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L'iodation en milieu alcalin, à O °C, produit le 4,5-diiodoimidazole (C}. À chaud, 
c'est le 2,4,5-triiodoimidazole qui est formé. Son traitement par le sulfite de sodium 
permet d'obtenir le 4(5)-iodoimidazole (D). 


15 —- ES» ET (os 
mA Ph ne: Ph ne Ph 


Ph Ph Ph 


Les 2-halogénoimidazoles sont préparés par réaction des N-iodo ou N-bromosuc- 
cinmides, ou, pour les dérivés chlorés, de l’hypochlorite de butyle sur le dérivé lithié 
du 1-tritylimidazole (préparé par réaction du chlorure de trityle sur le dérivé sodé de 
l’imidazole). La déprotection de l'azote s'effectue par action d'acide chlorhydrique (E). 

Le 2-méthylimidazole est diiodé en positions 4 et 5 par l’iode en présence de 
soude. L'action du bisulfite de sodium conduit au dérivé 4(5)-monoiodé. 


c. Acylation 


La réaction de Friedel et Crafts n'est pas possible avec les imidazoles car les acides 
de Lewis qui la catalysent interagissent avec les atomes d’azotes basiques. 

Les 1-alkylimidazoles peuvent être benzoylés en position 2 par le chlorure de 
benzoyle en présence de triéthylamine selon un mécanisme complexe (A). Il se forme 
d'abord un chlorure de 1-benzoylimidazolium. Il est ensuite déprotoné par la base 
en ylure. Par une réaction avec une nouvelle molécule de chorure de benzoyle, cet 
ylure forme un chlorure de 1,2-dibenzoylimidazolium. Ce composé élimine ensuite 
une molécule de chlorure de benzoyle ce qui conduit finalement au 2-benzoylimi- 
dazole. 
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Schéma (9.28) 


L'imidazole, lui-même, dans les mêmes conditions, forme un composé complexe 
(B). L'hydrogénation réduit la liaison éthylénique du cycle portant encore deux 
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groupes benzoyles. L'action de l'acide chlorhydrique à chaud libère le 2-formyli- 
midazole. 


d. Réactions avec les aldéhydes et cétones 


Le formaldéhyde réagit en tube scellé avec l’imidazole en formant le 2-hydroxymé- 
thylimidazole à côté du 2,4,5-trihydroxyméthylimidazole (A). 
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Schéma (9.29} 


Le formaldéhyde réagit à diverses positions du cycle en fonction de la position 
occupée par un groupe alkyle. Les 4(5)-alkylimidazoles réagissent en position 5(4) 
(B). Les 1,5-dialkylimidazoles réagissent en position 2 (C). 

Dans la majorité des cas, les imidazoles ne réagissent pas avec les aldéhydes (sauf 
le formaldéhyde) et les cétones. 


e. Réactions de couplage avec les composés azoïques 


Les réactions de couplage avec les composés azoïques ont lieu en présence de soude 
et se font très facilement. C'est l'anion imidazolyle qui intervient dans ces réactions. 
Aucune réaction n'a lieu avec les imidazoles N-alkylés. 
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9.2.1.4 Réactions avec les réactifs nucléophiles sur les carbones du cycle 


Ces réactions sont difficiles et rares. 
Les 4,5-diphénylimidazoles substitués en position 1 réagissent avec l'ion 
hydroxyde à 300 °C en donnant une imidazolin-2-one (A). 
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La substitution d'un halogène en position 2 par l‘ion hydroxyde (B) ou par un 
thiolate est possible. La réaction d’une amine secondaire comme la pipéridine à 
200 °C conduit à un dérivé de 2-aminoimidazole. La présence de groupes électroat- 
tracteurs en positions 4 et/ou 5 facilite la réaction en augmentant le caractère élec- 
trophile de C-2. 
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Schéma (9.31) 


L'amination par la réaction de Chichibabine n'est pas possible. 


9.2.1.5  Lithiation 


Les imidazoles substitués en position 1 sont lithiés en position 2 par le nbutyllithium 
dans l‘éther. L'addition de réactifs électrophiles permet la préparation d’imidazoles 
1,2-disubstitués (A). La lithiation des imidazoles disubstitués en positions 1,2 est 
orientée en position 5. 

On peut protéger N-1 de l'imidazole par divers groupes comme le groupe phényl- 
sulfonyle, trityle ou triméthylsilyléthoxyméthyle (SEM) ce qui permet de lithier en 
position 2 et d'effectuer des réactions avec des électrophiles avant de déprotéger 
N-1. Des dérivés 2-substitués sont ainsi formés (B). 

La lithiation peut aussi être effectuée par échange métal-halogène. 
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9.2.1.6  Phénylañon et alkylation radicalaires 


Le peroxyde de benzoyle, dans l'acide acétique à l’ébullition réagit avec le 1-méthy- 
limidazole pour former uniquement le 1-méthyl-2-phénylimidazole (A). Lorsque le 
1-méthylimidazole est utilisé comme solvant, le même composé est obtenu 
mais accompagné, en quantité sensiblement égale, de 1-méthyl-5-phénylimidazole. 
Le N-nitrosoacétanilide conduit à la formation de plusieurs isomères à partir du 
même dérivé imidazolique mais la substitution en position 2 est prépondérante (B). 
Le mécanisme supposé de la formation des radicaux phényles à partir de N-nitroso- 
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Schéma (9.33) 


Les réactions de Minisci utilisant un acide aliphatique, le nitrate d'argent et le per- 
sulfate d’ammonium (mécanisme : $ 2.1) permettent d’alkyier en position 2 l’imida- 
zole ou ses dérivés substitués en position 1, malgré le caractère n-excédentaire de 
l’hétérocycle. Avec les radicaux nucléophiles tbutyle et propyle, les rendements sont 
supérieurs à 80 % (C). 


9.2.1.7 Réactions catalysées par le palladium 


L’imidazole et ses dérivés permettent toutes les réactions catalysées par le palladium. 
Quelques-unes d’entre elles sont illustrées par des exemples. 
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Le 1-diméthylaminosulfonylimidazole est converti en chlorure de 1-diméthylami- 
nosulfonylimidazol-2-yl-zinc par métallation avec le nbutyllithium à - 78 °C suivie 
par une transmétallation effectuée avec le chlorure de zinc. Ce composé organozin- 
cique peut réagir avec la 2-bromopyridine en présence de palladium (réaction de 
couplage croisé de Negishi pour former un pyridylimidazole après retrait du groupe 
N-protecteur par un acide dilué (A). 
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Schéma (9.34) 


Le 1-méthyl-2-tributylstannylimidazole est obtenu par réaction de transmé- 
tallation du dérivé lithié en position 2 et effectuée avec le chlorure de tributylétain. 
Ce composé réagit avec le bromobenzène selon la méthode de Stifle pour former le 
1-méthyl-2-phénylimidazole (B). 

La réaction de Heck à lieu entre le 5-bromo-1-méthyl-2-thiophénylimidazole et 
l’acrylate de méthyle. Le dérivé bromé résulte de l'addition du brome au dérivé 2- 
lithié du 1-méthyl-2-thiophénylimidazole (C). 


Le 1,2-diméthylimidazole est iodé en positions 4 et 5 par le N-iodosuccinimide 
{NIS). Le dérivé ainsi produit réagit deux fois sur le triméthylsilylacétylène selon la 
réaction de Sonogashira. Par action du fluorure de tétrabutylammonium dans le THF, 
le 4,5-diéthynyl-1,2-diméthylimidazole est obtenu (D). 
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La réaction de Tsuji-Trost est une réaction d’allylation des composés nucléophiles 
catalysée par le palladium (0). Dans les réactions avec l’imidazole, le groupe NH 
est le groupe nucléophile. C’est une réaction importante pour la création de liaison 
N-glycosidique. Un 2,3-hexapyranoside 2,3-insaturé réagit de manière stéréospéci- 
fique avec l’imidazole au carbone anomérique avec rétention de configuration (ce 
qui correspond à deux réactions avec inversion de configuration pour chacune 
d’entre elles). Il s'établit d’abord un complexe r-allylique entre la liaison éthylénique 
et Pd(0) par addition oxydative du métal avec inversion de configuration et retrait du 
groupe phénoxy. Le groupe NH de l’imidazole attaque ensuite ce complexe du côté 
opposé au palladium avec une nouvelle inversion de configuration (E). 

Une autre réaction de même nature a lieu avec un dérivé du cyclopentène (F}. 
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9.2.1.8 Réduction et oxydation 


La réduction du cycle imidazole ne semble pas avoir fait l'objet d’études approfon- 
dies. 
L’imidazole est insensible aux agents oxydants classiques. 


9.2.1.9 Catalyse de l'hydrolyse des esters 


La catalyse de l'hydrolyse des esters par le noyau imidazole joue un rêle important 
en biologie. 

Deux mécanismes sont possibles. Le premier fait intervenir le caractère basique 
de l’imidazole et son action sur l’ester s'effectue via l’activation d'une molécule 
d’eau. Le second fait appel au caractère nucléophile de l’hétéracycle par une attaque 
directe de l’ester et la formation d’un t-acylimidazole qui est ensuite hydrolysé 
comme un amide, en imidazole et acide. 

Lorsque le groupe aryloxy de l’ester est un bon nucléofuge, la catalyse nucléo- 
phile prédomine (par exemple pour un acétate de p-nitrophényle). Dans le cas 
contraire, (par exemple, l‘acétate de p-crésol), c'est la catalyse basique qui devient 
effective. 
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Schéma (9.35} 


9.2.2 Oxazoles et thiazoles 


9.2.2.1 Caractères aromatiques 


Ces deux hétérocycles possèdent un azote de type pyridinique et, respectivement, un 
atome d'oxygène comme le furane, ou de soufre comme le thiophène. Ce sont des 
molécules planes et aromatiques, r-excédentaires. La délocalisation des électrons 7 
dans le thiazole est plus importante que dans l’oxazole. L'aromaticité du thiazole est 
plus élevée que celle de l’oxazole. Les déplacements chimiques à en 1H RMN et 
13C RMN sont caractéristiques des composés aromatiques. 
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Fig, 9.5 


L’oxygène ou le soufre contribue au sextet d'électrons délocalisés par l'apport de 
deux électrons. La contribution de l'azote et des carbones est de 1 électron chacun. 
L’azote a donc un doublet libre qui lui confère un caractère basique. Les potentiels 
d'ionisation sont de 9,83 eV pour l’oxazole et de 9,50 eV pour le thiazole. Les 
moments dipolaires sont respectivement de 1,50 D et de 1,61 D, nettement plus fai- 
bles que pour l’imidazole. 
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Fig, 9.6 


Les densités électroniques des atomes qui constituent ces molécules montrent que 
O et S exercent un effet attracteur ce qui leur attribue les plus fortes densités électro- 
niques, avant l'azote. Les carbones 4 et 5 ont des densités électroniques plus élevées 
que celles des carbones 2. Les réactions avec les réactifs électrophites se feront donc 
théoriquement sur les carbones 4 ou 5, et les réactions avec les réactifs nucléophiles 
en position 2. 


9.2.2.2 Caractères basiques 


L’oxazole et le thiazole sont des composés basiques. Leurs pKa sont respectivement 
de 0,8 et 2,5. Le thiazole est donc une base plus forte que l’oxazole mais nettement 
plus faible que l’imidazole (PKa = 7,0) ou que la pyridine (pKa = 5,2). 

lis forment avec les acides des sels d’oxazolium, peu stables, ou de thiazolium, 
très stables, comme les picrates. 


9.2.2.3 Réactions des réactifs électrophiles sur l'azote 


Comme la pyridine, ces hétérocycles forment des complexes métalliques. Ceux for- 
més par l’oxazole sont moins stables que ceux dérivés du thiazole, lequel réagit avec 
les sels de Zn(lt}, Co(l), Nit), Cuûl) ou Pt) en produisant des composés cristallisés. 


Les oxazoles et thiazoles sont N-alkylés par les halogénures d'alkyles (A), ou les 
tosylates. La facilité de la quaternisation est fonction de la nature des substituants, de 
leur effet électronique et de leur volume. Par exemple, le 2-phényloxazole ne réagit 
avec l’iodure d'éthyle qu'à 240 °C. 
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Schéma (9.36) 
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Les N-oxydes de thiazoles résultent de l'oxydation des thiazoles par le peroxyde 
d'hydrogène, l’acide peracétique (B), ou l'acide tungstique, mais ce sont des compo- 
sés instables. Toutefois, le thiazole N-oxyde est bromé en position 2 par le N-bromo- 
succinimide. 


9.2.2.4 Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones cycliques 


Ces réactions n'ont pas fait l’objet d’une étude systématique. 

En raison de la présence de l'azote, la position 2 est la plus désactivée. Les réac- 
tions de substitutions en milieu acide, comme la nitration par l’acide nitrique en pré- 
sence d'acide sulfurique ou la sulfonation, ne sont pas possibles du fait de la très fai- 
ble densité électronique des atomes de carbones cycliques, conséquence de la 
formation de l'ion oxazolium. Les phényloxazoles sont nitrés sur le cycle benzéni- 
que en position para (A). 

En revanche, la présence de groupes électrodonneurs permet quelques réactions 
avec des réactifs électrophiles. Si un groupe amino est en position 2 ou 5, la nitration 
ou l’halogénation de l’hétérocycle à lieu. Le 2-diméthylamino-4-phényloxazole est 
nitré en position 5 (B) et sur les cycles benzéniques. Le 2-amino-4-aryloxazole est 
halogéné en position 5 (C). 
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La réaction de Sandmeyer permet la préparation de dérivé bromé de l’oxazole. 
Dans ce cas, l'aminooxazole est d'abord traité par le nitrite de tbutyie, puis par le bro- 
mure cuivreux. 





Schéma (9.37) 
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Les mêmes résultats s'observent pour le thiazole avec les mêmes causes. Les 
2-aminothiazoles sont nitrés en position 5 (E). La sulfonation par l'oléum est possible 
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mais nécessite un chauffage à 250 °C pendant trois heures, avec le sulfate mercuri- 
que comme catalyseur (F). Le 2-aminothiazole est, en revanche, sulfoné à 0 °C (Gi). 
Il se forme d'abord un acide 2-sulfamique qui, par chauffage, se réarrange en 
acide 2-amino-5-sulfonique. Le thiazole ne peut pas être directement halogéné. Le 
2-méthylthiazole est bromé en position 5 (H). Si cette position est déjà substituée par 
un autre groupe alkyle, aucune bromation n’a lieu. Le thiazole ne peut pas être ni 
acylé ni alkylé par une substitution électrophile. Seuls, les 2-aminothiazoles réagis- 
sent avec les sels d’aryldiazonium en formant des dérivés azoïques en position 5 
exclusivement (1). 

Le 2-aminothiazole forme un sel de diazonium qui, en présence d’iodure de 
potassium, est converti en 2-iodothiazole (J). 
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9.2.2.5 Réactions des réactifs nucléophiles 


La structure électronique de l’oxazole qui est à l’origine de la déficience électronique 
des carbones cycliques et plus particulièrement du carbone en position 2 permet 
d'envisager des attaques nucléophiles plutôt faciles. En effet, elles ont lieu à C-2 ou 
C-5, mais elles sont suivies d'ouvertures de cycle, puis de cyclisations en d’autres 
hétérocycles. La présence d’un substituant électroattracteur à C-4 augmente la réac- 
tivité de l’hétérocycle. 

Des imidazoles sont obtenus par chauffage à 200 °C des alkyt- ou aryloxazoles 
avec de l’ammoniac ou des amines primaires (A). Des thiazoles sont formés par pas- 
sage d’un mélange d'oxazole et de sulfure d'hydrogène sur l’alumine à 350 °C (B). 
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Les 4-formyloxazoles sont ouverts par action de la soude en acylaminomalondialdé- 
hydes (C). 
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Schéma (9.38) 


Les sels d'oxazolium sont très facilement attaqués par les réactifs nucléophiles. 
L'eau conduit à l'ouverture du cycle avec production de B-(N-acylamino)cétones qui 
sont décomposées (D). 

Il en est de même pour les sels quaternaires d'oxazolium dont le cycle est facile- 
ment ouvert par la soude. 
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Les dérivés halogénés en position 2, et plus particulièrement les sels quaternaires 
correspondants, sont facilement attaqués par les réactifs nucléophiles (HO-, RO-, 
RS-, carbanions, amines, hydrazines) (E). 
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Les thiazoles ne réagissent pas en présence de bases alcalines ou d'alcoolates. 
L’échange de l'hydrogène par le deutérium en position 2 est possible en raison de 
l'acidité de cet hydrogène due à la proximité des deux hétéroéléments. Le thiazole, 
mis en présence d’eau deutériée ou de méthanol deutérié et d’une base comme la 
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triéthylamine, est rapidement en équilibre avec le cation N-deutérié et un anion. Cet 
équilibre se transforme lentement avec formations d'un ylure et de l’alcool non deu- 
térié, avant une transformation rapide, mais équilibrée, en thiazole deutérié en 
position 2 (F). 
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L’acidité de l'hydrogène en position 2 est particulièrement élevée dans les cations 
thiazolium, les échanges avec l’eau deutériée sont très rapides. 

La perte d’un proton, en milieu basique très dilué, conduit à un ylure stabilisé 
d'une part par résonance avec sa forme limite carbénique et d'autre part, par l’inte- 
raction du doublet d'électrons anionique de l‘ylure avec une orbitale « d» vide du 
soufre (G). 


Cette propriété est très importante pour comprendre les mécanismes impliqués 
dans les réactions où intervient la thiamine pyrophosphate ($ 9.3.2). 


Les sels de thiazolium non substitués en position 2, et les sels de 2-aryl-N-méthyl- 
thiazolium sont hydrolysés. Leurs solutions sont acides et l’addition progressive de 
deux moles de soude est nécessaire pour obtenir leurs neutralisations. Il y à d’abord 
la formation d'une pseudo-base avec libération d’un proton, puis l'ouverture du 
cycle et l'obtention d’un thiolate en présence de la soude (H). 
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Les alcools forment aussi des pseudobases, mais celles-ci ne sont pas ouvertes par 
les alcoolates (1). 


En conditions basiques les sels de 2-méthyithiazolium ou leurs dérivés forment 
des pseudo-bases qui sont en équilibre, soit avec une anhydro-base si le milieu est 
fortement basique, soit avec un composé acyclique en milieu faiblement basique (J). 
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L'anhydrobase ne peut pas être isolée car elle réagit immédiatement avec le sel 
encore présent dans le milieu pour donner, après une suite de réactions, une nou- 
velle anhydro-base, sous forme de dimère, en équilibre avec un composé zwittério- 
nique dont l’un des cycles est ouvert (K). Les anhydro-bases dimériques sont très 
réactives en raison de la présence d’un groupe ènamine dans leur structure ce qui a 
permis de préparer des colorants. 
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L’amidure de sodium réagit avec certains thiazoles comme le 4-méthylthiazole (à 
150 °C) pour donner le dérivé 2-aminé (L). Les amines tertiaires, comme la triéthyla- 
mine, s’additionnent sur la liaison 2,3 des sels de thiazolium pour former des sels 
d’ammonium quaternaires en position 2 (M). 


Me 


{L) DES NaNH LE 
NH À NH 
w, LE — LÉ - 


NEts 


544 Chimie organique hétérocyclique 


La présence d'un groupe partant comme le chlore en position 2 permet des subs- 
titutions avec les réactifs nucléophiles comme l’ion alcoolate (N) ou thiophénate. 


Me 


Me 
j e NaOMe Eu À 
} a À QG 8 OMe 


9.2.2.6 Dérivés organoméfalliques 


Lorsque les oxazoles ne sont pas substitués en position 2, la lithiation par le nbutyl- 
lithium se fait en cette position mais, dans la plupart des cas, les dérivés 2-lithiés cor- 
respondants sont en équilibre avec des trans et cis isocyanures (A). 

Le 2,4,5-triméthyloxazole est d’abord lithié sur le groupe méthyle en position 2, 
celui qui porte les hydrogènes les plus acides en raison de la présence des hétéroé- 
léments © et N. L’anion formé est stabilisé par mésomérie. 

Les réactions avec les réactifs électrophiles sont plutôt orientées sur l'azote. 
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Schéma (9,39) 





Les thiazoles sont lithiés en position 2, si cette position est libre, par le phénylli- 
thium à — 60 °C (C). Les 2-méthylthiazoles sont lithiés, soit sur le groupe méthyle 
(composé instable à T > 5 °C), soit en position 4 ou 5 par le nbutyllithium à - 100 °C, 
dans l’éther diéthylique (D). 

Certains 2-méthylthiazoles réagissent avec les cétones pour former un carbinol en 
présence d'amidure de lithium dans l’ammoniac liquide {E). Ce composé se déshy- 
drate pour former un dérivé styryle. Des dérivés de même nature résultent de l’action 
des aldéhydes sur des 2-méthylthiazoles (F). 


Le bromure d’éthylmagnésium fournit un organomagnésien par attaque en 
position 2 (G). 
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Les thiazoles réagissent avec l’acétate mercurique, dans l'acide acétique dilué, en 
formant le 2,4,5-tris(acétoxymercurio)thiazole (H). 
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9.2.2.7 Réactions catalysées par le palladium 


Comme pour l’imidazole, les réactions de couplage croisé catalysées par le palla- 
dium sont possibles avec l’oxazole et le thiazole. Il en est de même des réactions de 
Heck, de Sonogashira et de carbonylation. 

La réaction de Stille avec le 2-triméthylstannyl-4-méthyloxazole et le 3-bromofu- 
rane conduit à un furylthiazole (A). 

Le 2-tributylstannylthiazole réagit avec le 4-chlorobromobenzène pour former le 
2-p-chlorophénylthiazole (B). 


{A) PJ naunone, 1) mBuLi, ELO, -78°C JR. ra) a _ 
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Schéma (9.40) 
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Le 4-bromo-2-méthyl-5-phényloxazole mis en présence d’acrylate d'éthyle effec- 
tue la réaction de Heck (C), et en présence de phénylacétyiène, la réaction de Sono- 
gashira (D). 
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Une réaction de Heck à lieu aussi entre le 5-bromo-4-méthyl-2-phénylthiazole et 
le styrène (E). 

Le 4-bromothiazole réagit avec le phénylacétylène pour former le {thiazol- 
4-yhphénylacétylène (F). 

La carbonylation du 5-bromothiazole en présence d’éthanol fournit l’ester éthyli- 
que de l'acide thiazol-5-carboxylique (G). 
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9.2.2.8 Réductions 


La réduction des oxazoles conduit généralement à l'ouverture du cycle. Par exem- 
ple, l'hydrogénation catalytique en présence de platine des aryloxazoles débute par 
la réduction du groupe aryle avant que l’ouverture du cycle ne conduise à un amide 
(A}. 

La réduction des sels de thiazolium par l'hydrure de lithium aluminium fournit des 
thiazolidines (B). L'utilisation du nickel de Raney comme catalyseur d'hydrogénation 
est impossible car le nickel désulfurise l’hétérocycle. En présence d'hydrogène, une 
imine est produite. Elle peut être hydrolysée en cétone et amine (©). 
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Schéma (9.41) 





9.2.2.9  Oxydations 


Les thiazoles sont plus difficiles à oxyder que les oxazoles. Les peracides oxydent les 
thiazoles substitués en position 2 en N-oxydes correspondants (A) tandis que les oxa- 
zoles sont oxydés avec ouverture du cycle. Le 2,5-diphényloxazole est oxydé par 
l’anhydride chromique en un cétoamide (B). 

La présence de composés photosensibles permet l'oxydation des thiazoles par 
l'oxygène en composés acycliques (C). 
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Schéma (9.42) 


9.2.2.10 Réactions de Diels Alder et cycloadditions 1,3-dipolaires 


L'oxazole se comporte comme le furane vis-à-vis des diénophiles et de nombreux 
composés sont formés par ces réactions. Par exemple, le 5-butyl-2-éthoxyoxazole 
fournit un adduit avec l’acrylonitrile par chauffage (A). Cet adduit est instable comme 
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la plupart des adduits préparés à partir d'oxazoles. Il se transforme en dérivé pyridi- 
nique via une rupture du pont « oxygéné ». Le dicyanoéthylène forme aussi un dérivé 
pyridinique avec le 2, 4, 5-triméthyloxazole (B). 
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Schéma (9.43) 


Le 5-éthoxy-4-méthyloxazole réagit avec l'éthylène dicarboxylate d’éthyle pour 
former un adduït qui, par élimination d'éthanol, fournit un dérivé pyridinique qui est 
à l'origine d’une synthèse de la pyridoxine (C). 
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La réaction de cycloaddition de Diels Alder n’est pas possible avec les thiazoles 
contrairement aux oxazoles, ces derniers ayant un caractère diénique plus prononcé 
que les thiazoles. 

Les dipolarophiles comme le diméthylacétylènedicarboxylate (DMAD), le propio- 
late d'éthyle ou le dibenzoylacétylène se condensent avec les ylures dérivés de thia- 
zoles, lesquels sont préparés par quaternisation du thiazole sous l’action de cétone 
ou d’ester &-bromé, suivie d'une déprotonation par là triéthylamine. Des systèmes 
bicycliques parfois complexes en résultent {D). 
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9.2.2.11 Réarrangement de Cornforth 


Lorsque les oxazoles sont substitués en position 4 par un groupe carbonyle, ils s’iso- 
mérisent par chauffage à 90 - 120 °C : deux groupements sont échangés durant ce 
réarrangement. La réaction débute par l’ouverture du cycle et la formation d’un ylure. 
Il se cyclise selon le mécanisme inverse de sa formation mais en utilisant le groupe 
carbonyle issu de l'ouverture du cycle oxazole. La réaction est irréversible sauf pour 
R = Ph, R’ = R’’ = OEt, où un équilibre existe entre les deux isomères. 


pr NT NES 


R = alkyl ou aryl © 
R' = OH, O-alkyi, O7; CI 
“ = H, O-alkyl, NH, CI 


Schéma (9.44) 





9.2.3 Benzimidazoles 


9.2.3.1 Caractère aromatique et propriétés basiques 


Le benzimidazole a un cycle benzénique accolé en positions 4,5 d'un cycle imida- 
zole. C’est un composé aromatique représenté par 8 formules limites. 
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Schéma (9.45) 


Les charges positives des formes limites sont uniquement portées par l’un ou 
l’autre des deux atomes d'azote, (en raison de la symétrie moléculaire) ce qui oriente 
les réactions de substitutions électrophiles sur les carbones benzéniques et les réac- 
tions avec des réactifs nucléophiles sur C-2. 
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Fig. 9.7 


L'étude des densités électroniques des atomes du benzimidazole explique à la fois 
l'orientation de ses réactions et le caractère basique des atomes d’azotes. Les valeurs 
des déplacements chimiques (ô ppm) en TH et 13C RMN démontrent une fois encore 
la symétrie électronique de cette molécule et son caractère aromatique. 

Comme pour l’imidazole, la tautomérie annulaire due à la prototropie de H de 
NH se traduit par un équilibre. 
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Schéma (9,46) 
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Le benzimidazole est une base plus faible (pKa = 5,68) que l’imidazole. {l est un 
acide plus fort (pKa = 12,75) que limidazole. C’est un composé amphotère. || forme 
des sels stables avec de nombreux métaux et des sels de benzimidazolium avec les 
acides forts. 

Les benzimidazoles N-substitués forment des complexes avec divers métaux et en 
particulier le cobalt. Dans la vitamine B,:, le 5,6-diméthyl-1-ribosylbenzimidazole 
forme une liaison de coordinence avec le cobalt(lll) central (8 5.3.1.11). 


9.2.3.2 Réactions des réactifs électrophiles sur les azotes 


L'action des halogénures d’alkyles peut conduire à la quaternisation de la molécule 
(A}, mais en milieu neutre ou basique, la N-alkylation est facile si le benzimidazole 
n’est pas substitué en position 1 (B). La formation préliminaire de sels d'argent en pré- 
sence d'oxyde d'argent, la rend particulièrement aisée. 
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Schéma (9.47) 





La réaction de Mannich est possible (C). 


L'oxyde d'éthylène conduit à des dérivés substitués en position 1 par le groupe 2- 


hydroxyéthyle (D). 
(c) ,HCHO, NHMes CS 
N 





X-Ar, COK 
Ge =, 3 
BrCu, nitrobenzène ” nitrobenzène 


La N-arylation peut être réalisée, dans le nitrobenzène, en utilisant un halogénure 
d’aryle en présence de carbonate de potassium, et de bromure cuivreux comme cata- 
lyseur (E). 

L'action de l’acétylène à 160-200°C sur le benzimidazole conduit au 1-vinyiben- 
zimidazole (F). 
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La N-acylation du benzimidazole peut être réalisée par les chlorures (G} et anhy- 
drides d'acides, les alkylchlorocarbonates, les isocyanates (H), les cétènes, et les 
chlorures d'acides sulfoniques. 


9.2.3.3 Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones des cycles 


Les réactifs électrophiles attaquent préférentiellement le benzimidazole en 
position 5 puis en position 6, sauf si l’effet électronique d’un substituant vient inter- 
férer. Il faut rappeler qu’en raison de la tautomérie du benzimidazole, les positions 4 
et 7, d’une part, et 5 et 6, d'autre part, sont équivalentes. 

La nifration par le mélange acide nitrique-acide sulfurique (A), et la sulfonation 
par l'acide chlorosulfonique (B) de l’imidazole et de ses dérivés 1 ou 2 méthylés con- 
duisent aux dérivés nitrés ou sulfonés en position 5. Le 5-nitrobenzimidazole est 
accompagné de dérivés dinitrés en positions 5, 6 et 5, 7. 
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Schéma (9.48) 


La bromation débute en position 5 et se poursuit en position 7 avec l’imidazole 
ou son dérivé 1-méthylé (C). Le dérivé 2-méthylé est bromé dans l’acide acétique en 
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position 5 puis en position 7. La bromation peut se poursuivre en positions 4 et 6. 
L'action du N-bromosuccinimide, en présence de silice, a lieu en position 2 unique- 
ment (D}. Ce produit peut aussi être obtenu à partir de benzimidazole-2-thiol, par 
action concertée du brome et de l’acide bromhydrique. 


La silylation de la position 2 {lithiation puis action du chlorure de triméthylsilane) 
permet l’acylation en position 2 par les chlorures d'acides (£). 
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9.2.3.4 Réactions avec les réactifs nucléophiles sur les carbones des cycles 


L'attaque des réactifs nucléophiles est orientée le plus souvent en position 2 et est 
plus facile comparée à celle de l’imidazole. La quaternisation de l'hétérocycle aug- 
mente la vitesse des réactions. 

L'imidazole ne réagit pas avec les hydroxydes alcalins. Seuls, des dérivés nitrés 
sur le cycle benzénique qui ont un C-2 à très faible densité électronique réagissent 
avec les ions hydroxydes et l’ammoniac. Par contre, les dérivés N-1 alkylés sont 
transformés en benzimidazolones si le groupe substituant est suffisamment 
volumineux : le 1-isopropylbenzimidazole réagit à 250 °C avec l’hydroxyde de 
potassium pour donner la benzimidazolone correspondante (A). 
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Schéma (9.49) 


La réaction de Chichibabine effectuée avec l’amidure de sodium dans le xylène 
permet l’amination en position 2 des 1-alkylbenzimidazoles (surtout s'ils sont substi- 
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tués en position 5 par un groupe alkyle ou alcoxy), mais pas le benzimidazole. À 
250 °C, en présence d’amidure de sodium, le groupe alkyle en position 2 des 1,2- 
dialkylbenzimidazoles peut être remplacé par un groupe amino (B). D'autres compo- 
sés sont aussi formés. 

Les dérivés halogénés en position 2 peuvent être transformés en thiols correspon- 
dants par action de la thiourée comme nucléophile, via un sel de thiouronium (©). tls 
peuvent être substitués aussi par des alcoolates (D), ou des amines. 
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Les hydroxydes alcalins réagissent sur les sels de benzimidazolium en formant 
d'abord des pseudobases (E) qui sont converties en dérivés diamidiques d’o-phény- 
lènediamine. C’est le cas des sels de 1-aroyl-3-aroyibenzimidazolium (réaction de 
dégradation de Bamberger) (F). 

Les sels de benzimidazolium sont facilement attaqués par les amines (G). 
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9.2.3.5 Dérivés lithiés 


Les benzimidazoles non substitués en position 1 forment un dérivé lithié en 
position 1. L’anion n’est pas réactif. 

Les benzimidazoles dont le groupe NH est protégé et qui ne sont pas substitués en 
position 2 sont lithiés en cette position par le nbutyllithium à - 78 °C. Ils peuvent 
ensuite réagir avec divers composés comme les halogénures d’alkyles (A) avant d’être 
déprotégés en dérivés 2-substitués. 

À température ordinaire, le 1-méthylbenzimidazole réagit sur une seconde molé- 
cule de benzimidazole pour former un dimère (B). 

Les 2-alkylimidazoles dont le groupe alkyle possède des hydrogènes en & du C-2 
hétérocyclique, sont lithiés à la fois sur NH et sur ce groupe en raison du caractère 
acide des hydrogènes. Les réactions avec des composés carbonylés n’ont lieu 
qu'avec le carbanion (C). 
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Schéma (9,50) 


9.2.3.6  Oxydahon et réduction 


Le cycle benzénique dans le benzimidazole semble avoir perdu une partie de son 
caractère aromatique comparée à celui de l‘imidazole. En effet, c’est le cycle 
benzénique qui est oxydé et réduit. Le benzimidazole est oxydé par le peroxyde 
d'hydrogène à 30 % (A) ou par l'acide chromique en acide imidazole-4,5-dicarboxy- 
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lique. Sa réduction par hydrogénation en présence d'oxyde de platine conduit au 
4,5,6,7-tétrahydrobenzimidazole (B). 
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Schéma (9.51) 


À température ordinaire, le benzimidazole forme un sel avec l’hydrure de lithium 
aluminium, mais dans un mélange d’éther et de benzène, la réduction en benzimi- 
dazoline à lieu (C). 


9.2.3.7  Alkylation et arylation par les réactions radicalaires 


Comme pour les imidazoles, les radicaux alkyles issus des réactions de Minisci (acide 
aliphatique, nitrate d'argent, persulfate d'ammonium, dans l'acide sulfurique aqueux 
(mécanisme : 8 6.2.1.8) permettent d'alkyler le benzimidazole en position 2. Les 
radicaux isopropyles et tertiobutyles ainsi produits substituent l’hétérocycle avec des 
rendements compris entre 50 et 80 %. 
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Schéma (9.52) 


9.2.4 Benzoxazoles et benzothiazoles 


Ces hétérocycles n’ont pas fait l’objet d’études aussi complètes que les benzimida- 
zoles. Toutefois, de nombreuses propriétés sont connues. Leurs réactions sont sou- 
vent proches de celles des 1,3-azoles correspondants. 


9.2.4.1  Aromaficité et basicité 


Les déplacements chimiques (8) en 1H RMN et 13C RMN du benzoxazole et du ben- 
zothiazole montrent que leurs structures sont aromatiques. Pourtant, la stabilité du 
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benzoxazole est faible, comparée à celle du benzimidazole et beaucoup de réactions 
aboutissent à l'ouverture du cycle oxazole, comme pour l’oxazole lui-même. Le ben- 
zothiazole est relativement plus stable. 
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Les réactions de substitutions électrophiles sur le benzothiazole ont lieu sur tous 
les carbones du cycle benzénique. Pour le benzoxazole, ces réactions s'effectuent 
seulement en positions 5 ou 6. Le 2-méthylbenzoxazole est nitré en positions 
5 puis 6. 

Le caractère basique de ces hétérocycles est plus faible que celui des 1,3-azoles 
correspondants (thiazole : pKa = 2,52 benzothiazole : pKa = 1,2). Les deux hétéro- 
cycles forment des sels avec les acides. L'hydrolyse de l’iodure de 2-méthylbenzoxa- 
zolium conduit à l'o-acétylaminophénol. 
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Schéma (9,53) 
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9.2.4.2 Actions des réactifs nucléophiles 


L'action des bases et des ions alcoolates sur les benzoxazoles et benzothiazoles à 
froid ne conduit pas à une ouverture du cycle. 

Par contre, les sels quaternaires qui résultent de l’action des halogénures d’alkyles 
sont facilement ouverts en présence de soude ou de potasse. Comme pour les 1,3- 
azoles correspondants, s'ils ne sont pas substitués en position 2, l'hydrogène porté en 
cette position est acide et facilement attaqué par ces réactifs. Une nouvelle addition 
de ces derniers a pour conséquence l'ouverture de l’hétérocycle et la production de 
N-alkylformamidophénol. L'hydrolyse nécessite deux moles d’hydroxyde alcalin. 
C’est un moyen de les doser. C’est une réaction proche de celle présentée dans le 
schéma 9.53. 


© Ch cs 
N.._H 
Ce £ x ne se Cire CCS 
Ê oH © 


où 
Schéma (9.54) 


9.2.4.3 Propriétés des groupes halogéno, phénoxy, thiométhyle 
et thiophényle en position 2 


Les groupes « partants » comme le chlore ou les groupes phénoxy ou thiométhyle qui 
substituent C-2 favorisent l’attaque des réactifs nucléophiles sur ce carbone. 

Les dérivés chlorés en position 2 des benzoxazoles ou benzothiazoles sont obte- 
nus à partir des benzoxazolones ou benzothiazolones par action de l’oxychlorure de 
phosphore ou le chlorure de thionyle. Le 2-chlorobenzoxazole fournit le 2-méthoxy- 
benzoxazole en présence de méthylate de sodium (A). 

2-bromobenzothiazole résulte de l’action du brome sur le benzothiazole-2- 
thiol. L'action d’un thiophénate conduit à la substitution de l’atome de brome par le 
groupe thiophényle (B). 
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Schéma (9.55) 
Les sels de 2-chlorobenzothiazolium réagissent plus vite que les dérivés chlorés 
neutres et 400 fois plus vite que les sels correspondants de 2-chlorothiazolium, en 
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particulier avec les thiophénates, les alcoolates et les amines (©), sans ouverture du 
cycle (mécanisme d’addition-élimination). 
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Dans le cas du tétrafluoroborate de N-alkyl-2-chlorobenzoxazolium, la réactivité 
du chlore est particulièrement élevée. Cette propriété permet de déshydrater les 
arylalkylcétones, ce qui conduit à des alcynes et à une 3-alkylbenzoxazolone (D), ou 
les amides avec formation d’isonitriles (E). Cette réaction permet aussi d'activer des 
acides en les transformant en chlorures d'acides (F). Dans les mêmes conditions, les 
cyanhydrines sont converties en dérivés chlorés correspondants. 
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9.244 Propriétés des groupes alkyles en position 2 


Le groupe méthyle, ou les groupes alkyles en position 2 du benzoxazole et du ben- 
zothiazole qui possèdent un groupe CH ou CH, lié au C-2 ont un, ou deux hydro- 
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gène(s), à caractère acide. En présence de base comme l'éthylate de sodium, un car- 
banion est formé (A). Il peut réagir avec des composés carbonylés. Ce carbanion peut 
aussi être formé par action du nbutyllithium à — 78 °C dans le THF. 
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Schéma (9.56} 








Le 2-méthylbenzoxazole se condense avec le benzaldéhyde en présence de chlo- 
rure de zinc en produisant le 2-styrylbenzoxazole (B) via la forme tautomère 
« méthylène ». 
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Le renforcement de cette propriété acide dans les sels quaternaires correspondants 
est à l’origine d’une réaction complexe qui fait intervenir deux molécules de sel de 
N-méthyl-2-méthylbenzothiazolium (C). 

En présence d’éthylate de sodium, une anhydro-base est produite. Elle réagit sur 
une seconde molécule de sel quaternaire pour donner finalement une anhydro-base 
dimérique. 
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9.2.4.5 Dérivés lithiés ef organomagnésiens 


Les benzoxazoles et benzothiazoles réagissent avec le nbutyllithium ou les organo- 
magnésiens avec formation des dérivés lithiés ou organomagnésiens correspondants, 
en position 2 (A). Ces dérivés peuvent réagir avec divers électrophiles comme les 
halogénures d’alkyles (B). 
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Schéma (9.57) 





L'iodure de N-méthylbenzothiazolium réagit avec le bromure de phénylmagné- 
sium (sous azote) pour donner la 3-méthyl-2-phénylbenzothiazoline. L'oxydation de 
ce composé par l'oxygène provoque l‘ouverture du cycle avec formation d'un disul- 
fure {C). 


Par contre, l'iodure de N-méthyl-2-phenylbenzothiazolium réagit avec le bro- 
mure de phénylmagnésium en produisant la 2,2-diphénylbenzothiazoline qui est sta- 
ble en présence d'oxygène (D). 
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9.246  Subsfitutions nucléophiles de l'hydrogène en position 2 


Les substitutions nucléophiles de l'hydrogène du cycle oxazole sont très rares. Tou- 
tefois, le 2-aminobenzoxazole peut être préparé par action de l’hydroxylamine (A). 

Le benzothiazole réagit à 150 °C avec l’amidure de sodium dans la décaline avec 
formation de 2-aminobenzothiazole (B). Le même composé est formé par réaction de 
l'hydroxylamine et de la soude dans l’eau à l’ébullition. 
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Schéma (9.58) 
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9.2.4.7 Réactions catalysées par le palladium 


De nombreuses réactions de couplage croisé catalysées par le palladium ont été 
effectuées avec des dérivés de benzoxazole et de benzothiazole. Par exemple, le 
2-chlorozinchenzoxazole obtenu à partir du dérivé lithié en position 2, par transmétal- 
lation avec le chlorure de zinc, réagit avec un triflate dérivé du naphtalène pour former 
le 2-naphtalènylbenzoxazole selon la réaction de Negishi (A). Le 2-chlorozinchenzo- 
thiazole réagit avec le 4-(o-iodophényl)-1-butyne en produisant un mélange de deux 
composés : l’un correspondant à l’action directe sur le dérivé iodé, minoritaire, et 
l’autre, le dérivé (2-indanylidène du benzothiazole dont la formation nécessite la 
cyclisation préalable du composé iodé de départ, catalysée par le palladium (B). 
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Schéma (9,59) 


Le 2-tri-nbutylstannyl)benzothiazole résulte de l’action du chlorure de tri-nbu- 
tylstannane sur le dérivé lithié en position 2 du benzothiazole. Ce composé réagit 
avec le bromobenzène selon la réaction de Stille pour former le 2-phénylbenzothia- 
zole (C}. Le 2-iodobenzothiazole peut réagir avec le triméthylsilylacétylène selon les 
conditions de la réaction de Sonogashira qui, après déprotection, fournit le 2-éthy- 
nylbenzothiazole (D). 
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La création d’une liaison C-N entre le C-2 du benzoxazole ou du benzothiazole 
et une amine a été réalisée en présence de palladium. Deux exemples sont donnés 
dans le schéma 9.60, {A} et (B). 
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Schéma (9.60) 


9.2.4.8 Oxydation et réduction 
Les 2-méthylbenzoxazoles sont oxydés par l'oxyde de sélénium en acide benzoxa- 


zole-2-carboxylique (A). Lorsque le 2-méthytbenzothiazole est traité par l’acide tri- 
fluoroperacétique, le dérivé N-oxyde est obtenu (B). 


La réduction du benzothiazole par l’hydrure de lithium aluminium conduit à 
l'ouverture du cycle thiazole (C]. 
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Schéma (9.61) 


9.249  Cycloadditions 


Le benzoxazole additionne une première molécule d'acétylène dicarboxylate de 
méthyle, ce qui conduit à une bétaïne. En présence d'une seconde molécule, la 
bétaïne est transformée en pyridobenzoxazole. En présence d’eau une pyranoben- 
zoxazine est produite. 
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Schéma (9.62) 


Le benzothiazole effectue des réactions semblables de cycloadditions avec les 
diénophiles (B). Les mécanismes de ces réactions ne sont toujours pas élucidés. 

Le N-oxyde de benzothiazole additionne une molécule d’isocyanate de phényle. 
Après décarboxylation de composé tricyclique ainsi formé, le 2-phénylaminobenzo- 
thiazole est produit (C). 
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9.3 Biochimie, composés naturels 


Parmi les trois 1,3-azoles, seuls, l’imidazole, le sel quaternaire de thiazolium, et le 
cycle thiazoline ont des rôles importants en biologie. Toutefois, le 1,3-oxazole a été 
trouvé dans les métabolites d'organismes d'origine marine. 
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Si les dérivés « benzo » des 1,3-azoles sont à l'origine de nombreux composés de 
synthèse comme la saccharine (édulcorant à pouvoir sucrant 400 fois supérieur au 
saccharose), des médicaments antiulcéreux inhibiteurs de la pompe à protons 
(l'oméprazole ou le lansoprazole}, des antagonistes des récepteurs de la dopamine 
utilisés pour le traitement des nausées et vomissements liés à la chimiothérapie (la 
dompéridone, le granisétron), ou de drogue utilisée dans le traitement de la schi- 
zophrénie, leur rôle en biologie est quasi inexistant à l'exception du benzimidazole 
présent dans la vitamine B:2 (8 5.3.1.11). 
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Fig. 9.9 


9.3.1 Imidazoles 


Parmi les composés naturels, l’imidazole non accolé à d’autres cycles n'est présent 
que dans l’histidine et l’histamine. L’imidazolidin-2-one entre dans la structure de la 
biotine ($ 5.3.3.1). Enfin, l’allantoïne qui est un dérivé de l’hydantoïne ou imidazo- 
lidine-2,4-dione est un dérivé d’oxydation de l'acide urique (chapitre 11). 


9.3.1.1  L-(-)-Histidine 


La L-{-)-histidine (abréviation : His) fait partie des 20 acides &-aminés qui constituent 
les protéines. Elle y intervient pour environ 2 %. Elle fait partie des 10 acides aminés 
essentiels pour l'Homme. Elle est présente dans les histones, protéines solubles dans 
l’eau ou les acides dilués (et insolubles dans l’ammoniaque diluée) dont font partie 
les protéines de certains acides nucléiques, mais aussi dans les globines (jusqu'à 
10 % d’histidine) qui représentent les parties protéiques de l’hémoglobine, de la 
myoglobine et des chromoprotéines. Dans ces protéines, les histidines proximales et 
distales ont un rôle fondamental dans la rétention de l'oxygène à l'atome de fer (Il) 
présent au centre de l’hème ($ 5.3.1.6). 
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Fig. 9.10 


L'histidine fait partie des acides aminés basiques et à chaînes latérales polaires 
comme la lysine, l’arginine, l’acide aspartique ou l’acide glutamique, en raison de la 
présence du noyau imidazole. 


a. Biosynthèse 


Dans la voie de biosynthèse de l’histidine (schéma 9.63), cinq atomes de carbone 
proviennent du 5-phosphoribosyl-«-pyrophosphate (PRPP), composé déjà rencontré 
lors de la biosynthèse du tryptophane ($ 7.3.1.1b} et qui intervient aussi dans la bio- 
synthèse des nucléotides puriques et pyrimidiques ($ 12.6 et 12.7). 


Le PRPP subit d’abord une attaque nucléophile d'une molécule d'ATP ce qui pro- 
duit le M1-5’-phosphoribosyl ATP. Par hydrolyse, il est transformé en M1-5’-phospho- 
ribosyl-AMP. Une seconde hydrolyse affecte le cycle pyrimidique qui est ouvert. Le 
N1-5’-phosphoribosylformimino-5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucléotide 
subit l’action d’une enzyme qui transforme le ribose en ribulose. Une transamination, 
catalysée par une amidotransférase, où intervient la glutamine, apporte un azote lors 
du retrait du cycle imidazole de l'adénine, sous forme de 5-aminoimidazole-4-car- 
boxamide ribonucléotide. Ce retrait est accompagné de la formation d'un nouveau 
cycle imidazole présent dans l’imidazole glycérol phosphate. Ce dernier élimine une 
molécule d’eau et devient l’imidazole acétol phosphate qui contient une fonction 
cétonique. 

Une transamination appliquée à cette fonction en présence de glutamate, lequel 
est transformé en æ-cétoglutarate, conduit au L-histidinol phosphate. L’élimination 
d’une molécule d'eau et d’une molécule de phosphate forme le L-histidinol. Son oxy- 
dation par deux molécules de NAD+ fournit la L-histidine. 
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b. Propriétés 

Dans des conditions biologiques données, l'activité maximale des enzymes est obte- 
nue pour un pH optimum correspondant à la formation du complexe enzyme-subs- 
trat, E-S, et qui dépend de la valeur du pKa de la fonction éventuellement ionisable 
impliquée dans cette interaction. Un pKa de 6,5-7 montre que l’histidine participe à 
la formation de E-S. Bien qu’intéressante, cette première estimation est rarement suf- 
fisante et doit être confirmée par d'autres méthodes. 


La capacité du cycle imidazole de l’histidine à former des liaisons hydrogène avec 
certains radicaux de résidus d'acides aminés lui permet de participer aux conforma- 
tions internes des chaînes peptidiques, à leurs structures hélicoïdales mais aussi aux 
interactions interchaînes. 


L'histidine joue aussi un rôle dans la liaison des facteurs de transcription au DNA 
et plus particulièrement dans le motif dit « en doigt de zinc » qui correspond à une 
partie de la chaîne peptidique constituant une boucle de 12 à 14 acides aminés rete- 
nue par des liaisons de coordinence entre un atome de zinc et des paires d'histidines 
et/ou de cystéines. 


L'histidine intervient dans la formation du collagène. Les protéines fibreuses ou 
scléroprotéines sont constituées de fibres insolubles. Le collagène, qui figure parmi 
ces protéines et représente le réseau protéique dans lequel viennent s'inclure les cris- 
taux d’hydroxyapatite (Cas(PO4)3OH) pour former les os, est construit à partir de pro- 
téines liées entre elles uniquement par des liaisons covalentes. 


Les « nœuds » de ces réseaux nécessitent l'interaction de 4 systèmes protéiques 
comme pour le nœud « histidino-déhydrohydroxymérodesmosine » présenté dans 
le schéma 9.64. L'histidine y joue un rôle important comme liant entre la protéine, 
dont elle est un constituant, et l’allysine aldol provenant d'une réaction d’aldolisa- 
tion-crotonisation entre deux molécules d’allysine sous l’action de la lysyle oxydase. 
Une réaction de Michaël permet cette liaison, avant que s’en établisse une autre, de 
type imine, avec une quatrième protéine. 

L'inhibition de la lysyle oxydase par le B-aminopropionitrile présent dans les grai- 
nes du pois, le Lathyrus odoratus, consommé dans certains pays, est à l'origine d’une 
maladie, le lathyrisme, qui atteint les os, les cartilages et les vaisseaux sanguins, et 
directement liée à l'impossibilité de synthétiser normalement le collagène. 


L'histidine intervient aussi dans l’hydrolyse des esters par la trypsine et la chy- 
motrypsine {His 57) libérées par le trypsinogène et le chymotrypsinogène, proenzy- 
mes protéolytiques présents dans le suc pancréatique. Les deux mécanismes possi- 
bles ont été présentés au 8 9.2.1.9. 


Enfin, il est intéressant de noter que l’acétylimidazole peut être préparé par voie 
enzymatique selon les réactions indiquées dans le schéma 9.65, à partir de phos- 
phate d'acétyle, de coenzyme A et d’imidazole, en présence d’enzymes spécifiques. 
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Schéma (9.65) 


c. Synthèse 


La synthèse de l’histidine est effectuée à partir de l’imidazole. Le groupe NH est 
d’abord protégé par un groupe benzyie à l’aide du chlorure de benzyle, avant que 
soit ajouté le méthanal qui forme le 1-benzyl-4-hydroxyméthylimidazole. La dépro- 
tection du groupe NH est assurée par l’action du sodium dans l’ammoniac liquide. 
En présence d'acide nitrique, le groupe hydroxyméthyle est oxydé en groupe for- 
myle. En présence de 5-thiazolinone-2-thione, en milieu acide, il y a condensation 
entre les deux composés hétérocycliques. Le composé qui en résulte libère l'histidine 
racémique sous l’action de l'acide iodhydrique et du phosphore. 
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9.3.1.2 Histamine 


L’histamine est une amine biogène qui provient de la décarboxylation de l’histidine 
endogène, en présence d’histidine décarboxylase présente dans de nombreuses bac- 
téries dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal. L'histamine d’origine alimen- 
taire est catabolisée principalement par le foie et éliminée dans l'urine. 


N co0® EE N NH 
nu TN histidine N 

H décarboxylase 6 H 

L-histidine de dort Pre | histamine 


Schéma (9.67) 


Cette amine biogène est présente dans de nombreux tissus, et en quantités impor- 
tantes dans la peau, les poumons, la langue, et les muqueuses. Dans la plupart de ces 
tissus, l’histamine se trouve dans les granules intracellulaires des mastocytes où elle 
est retenue dans un complexe protéinique avec l’héparine, mais elle peut aussi être 
extramastocytaire dans l’épiderme, la muqueuse gastrique, le cœur, le cerveau et 
d'autres organes. Elle est aussi présente dans les basophiles du sang. Dans les neuro- 
nes, elle est stockée dans les mêmes vésicules synaptiques que les amines biogènes 
comme les catécholamines et la sérotonine. 


Sous l’action de composés chimiques divers (irritants tissulaires, agents tensioac- 
tifs, venins, polymères, médicaments histaminolibérateurs comme la morphine, les 
antihistaminiques, substances iodées dites de contrastes pour l'IREM {imagerie par 
résonance magnétique nucléaire), dtubocurarine...) ou par interaction antigène- 
anticorps, la libération de l’histamine locale à partir des mastocytes est déclenchée. 
Localement, un œdème et une irritation se manifestent : c’est le processus de l’aller- 
gie qui débute. La cortisone et ses dérivés s'opposent à la formation locale d’hista- 
mine ce qui explique, en partie, leur effet anti-inflammatoire. 
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Les récepteurs histaminiques sont de trois types : H;, H; et H3. 

L'histamine peut provoquer une constriction importante des muscles bronchiques 
et intestinaux. Ces activités sont directement liées aux récepteurs histaminiques de 
type H, dont le fonctionnement est lié au phosphatidylinositol. 


Les antihistaminiques H,, composés antagonistes des récepteurs histaminiques 
H;, sont utilisés pour traiter les rhinites, l’urticaire, le mal des transports et certaines 
maladies liées au système nerveux central. Ce sont des dérivés de l’éthylènediamine, 
de l'éthanolamine, de la propylamine, du benzimidazole, de la phénothiazine, des 
cyclizines, ou d’autres composés tricycliques. Quelques exemples sont donnés dans 
la figure 9.11. 
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Fig, 9.11 


L'histamine est un puissant stimulateur de la sécrétion d'acide gastrique, laquelle 
dépend des récepteurs H, {dont le fonctionnement est lié à l’adénylate-cyclase). Elle 
accroît aussi, via ces récepteurs, les sécrétions salivaires et bronchiques, de même 
que l'accélération du cœur. 

Les antihistaminiques H, sont surtout utilisés pour le traitement du reflux gastro- 
æsophagien, et de l’uicère gastrique ou duodénal en cours d'évolution (ex. : ciméti- 
dine, ranitidine, famotidine ou nizatidine)} (fig. 9.12). 

Dans le système cardiovasculaire, l’histamine est un dilatateur des artérioles et des 
capillaires, ce qui peut provoquer une hypotension. L'histamine dilate aussi les vais- 
seaux cérébraux ce qui est un facteur de céphalées histaminiques. Les récepteurs 
impliqués sont à la fois H; et H;. 

L'histamine est aussi un neurotransmetteur du système nerveux histaminergique 
qui fait intervenir des récepteurs H; et H;. Les récepteurs H; sont localisés dans le 
système nerveux central. 
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Fig. 9.12 


Synthèse 


La synthèse débute par la réaction du di(chlorométhyl)acétylène avec deux équiva- 
lents de phtalimide potassé. Les additions successives d'acide sulfurique puis d’eau, 
en présence de sel mercurique conduisent à une cétone. Selon la réaction de Gabriel, 
deux fonctions amines sont libérées après traitement par l'acide chlorhydrique. Le 
composé ainsi formé est mis en réaction avec le thiocyanate de potassium en milieu 
acide : un dérivé de la thiourée en résulte. Par chauffage, l'élimination d'une molé- 
cule d’eau conduit à un dérivé d’imidazole-2-thiol qui, par action du chlorure ferri- 
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Schéma (9.68) 
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9.3.2 Thiazoles 


Le cycle thiazole sous forme de sel de thiazolium fait partie de la structure de la vita- 
mine B;. Le cycle thiazolidine accolé à un cycle B-lactame représente le système 
bicyclique des pénicillines (8 4.3.3). 


Thiamine-pyrophosphate {TPP} ou cocarboxylase 


a. Structure, généralités 


Le terme thiamine désigne le cation dérivé du sel de thiazolium, à l’origine de l’acti- 
vité de la vitamine B;. L'anion qui l'accompagne ne présente aucun intérêt biologi- 
que. Dans la plupart des cas, c’est l’anion chlorure qui est présent, mais il peut être 
remplacé par un anion nitrate, phosphate ou autre. 
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Fig. 9.13 


La vitamine B, ou aneurine, qui correspond au sel de thiamine, est présente dans 
l'écorce de nombreuses céréales et plus particulièrement du riz, mais on la trouve 
aussi dans de nombreux légumes, dans le lait, les œufs, les noix... Le chauffage de 
ces aliments en détruit une grande quantité. 

L'avitaminose sévit parmi les populations orientales qui consomment principale- 
ment du riz décortiqué, les alcooliques qui ne s'alimentent plus normalement, et les 
malades diarrhéiques. Elle conduit à une polynévrite (dysfonctionnement du système 
nerveux) et au béribéri. La névrite périphérique atteint l'extrémité des nerfs des jam- 
bes, et parfois des bras, avec perte des sens, affaiblissement des muscles et paralysie. 
Dans le béribéri, des œdèmes et des anomalies cardiaques sont observés. 

Le besoin journalier en cette vitamine pour un adulte est de 1 à 1,5 mg. 


b. Fonctions 


La thiamine, très soluble dans l’eau, est facilement absorbée par l'intestin avant d’être 
phosphorylée, soit dans le foie, soit dans les cellules périphériques. Le pyrophos- 
phate de thiamine ou cocarboxylase (TPP) qui est un coenzyme, ne peut pas traver- 
ser là membrane cellulaire, contrairement à la vitamine B:. Il peut alors se combiner 
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avec des sels de manganèse et des protéines spécifiques pour former des enzymes 
comme les carboxylases ou les transcétolases. 


Le TPP intervient dans des réactions où une liaison adjacente à un groupe carbo- 
nyle est créée ou rompue. |! s'agit, par exemple, de décarboxylations oxydatives ou 
non oxydatives comme la décarboxylation non oxydative de l'acide pyruvique en 
acétaldéhyde (schéma 9.71 B) ou de la condensation de l’hydroxyacétaldéhyde et du 
glycéraldéhyde-3-phosphate en xylulose-5-phosphate (schéma 9.73 A). Dans ces 
réactions il y a toujours des transferts de protons avec l'assistance d'une catalyse 
acide ou basique. 

Ce coenzyme à aussi un rôle important dans la formation de l’acétyiSCoA puisque 
le groupe acétyle provient d'une décarboxylation de l’acide pyruvique par le TPP. 

En général, le TPP est d’abord déprotoné en position 2 du groupe thiazolium avec 
formation d'un ylure (schéma 9.69). Cette réaction est facilitée par le caractère for- 
tement acide de l'hydrogène porté par C-2 dans les thiazoles, acidité augmentée par 
la présence du sel quaternaire (pKa de H sur C-2 = 12,7). Par ailleurs, la structure cris- 
talline du TPP montre que le groupe amino qui substitue le cycle pyrimidique en 
position 4’ est très proche de cet hydrogène acide, ce qui facilite son retrait. Une 
molécule d’eau pourrait intervenir dans ce transfert de proton. 
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Schéma (9.69) 


Une hypothèse a été émise concernant la possibilité de la participation d'une 
forme tautomère mineure de la structure pyrimidique (schéma 9.70). La protonation 
de N'-1 engage un déplacement électronique faisant intervenir l'hydrogène en C-2 
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Schéma (9.70) 
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avant une attaque nucléophile d’un groupe carbonyle, début d’une réaction cataly- 
sée par le TPP. Toutefois, la formation de l’ylure semble actuellement la clef de la 
plupart de ces réactions. 


Cet ylure a des propriétés chimiques particulières puisqu'il se comporte comme 
l'ion cyanure. Il est d’abord un nucléophile qui agit grâce à la présence de sa charge 
négative sur C-2, ce qui permet des réactions avec des groupes carbonyles électro- 
philes, puis, une liaison étant formée avec C-2, la fonction iminium qui en résulte 
attire les électrons en raison de son fort caractère électroattracteur, ce qui fait bascu- 
ler le mouvement électronique en sens inverse. Cette double propriété nucléophile 
et électrophile de l’ylure est à la base de tous les mécanismes du TPP. Quelques 
exemples de ces réactions sont présentés ci-après. 

Afin de montrer le rapport qui existe entre les réactions chimiques catalysées par 
l'ion cyanure et celles catalysées en biologie par le TPP, les deux mécanismes sont 
présentés. 


+ Décarboxylation de sels d'acides œ&-cétoniques 


En chimie, l'ion phénylglyoxylate est décarboxylé en benzaldéhyde, en présence 
d'eau et d'ions cyanures. 
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Schéma (9.71) 


En biochimie, un mécanisme semblable est observé lorsque le TPP catalyse la 
décarboxylation de l’acide pyruvique. 

Comme l’ion cyanure, l'ylure formé à partir du TPP attaque, par sa charge néga- 
tive, la fonction cétonique du pyruvate. Le composé qui en résulte additionne ensuite 
un proton du milieu pour former le diphosphate de 2-{lact-2-yl)-thiamine. Le « puits 
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à électrons » que représente l'ion iminium du sel quaternaire thiazolium attire les 
électrons, ce qui conduit à l'élimination d’une molécule d'anhydride carbonique. Le 
dérivé du TPP ainsi formé est stabilisé par résonance ce qui facilite sa formation. 

L'attaque d’un proton du milieu conduit au « 2-hydroxyéthyl-TPP » qui est un sel 
quaternaire de thiazolium, lequel à la propriété d’avoir deux hydrogènes acides, en 
œ de C-2 et sur la fonction alcool. 

Une base soustrait H de OH ce qui entraîne la libération de l'acétaldéhyde et du 
TPP sous forme d'ylure. 


L'aspect stéréochimique de ces réactions a été étudié. Lorsque la réaction de 
décarboxylation d’un des deux stéréoisomères du 2-{lact-2-yl}-thiamine, obtenu à 
partir du pyruvate et de TPP, est effectuée sans enzyme dans un solvant polaire (eau, 
alcool ou diméthylformamide) la réaction n'est pas stéréospécifique et un racémique 
de 2-hydroxyéthyl-TPP en est le résultat. En présence de décarboxylase, la même 
réaction devient stéréospécifique ce qui montre que le TPP, seul, n'intervient pas 
dans la chiralité de la réaction. 
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Schéma (9.72) 
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+ Transcétolisation 

La formation du xylulose-5-phosphate à partir d’hydroxyacétaldéhyde et de glycé- 
raldéhyde-3-phosphate en présence de transcétolase correspond à la condensation 
de deux aldéhydes en présence du TPP (A) (schéma 9.73). 
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Schéma (9.73) 


L'attaque de l'hydroxyacétaldéhyde par le TPP (sous forme d'ylure), suivie de 
l'addition d’un proton du milieu fournit le 2-(1,2-dihydroxyéthyl)-TPP. Le retrait d'un 
proton sur le carbone en « du cycle par une base du milieu forme un carbanion qui 
réagit sur la fonction carbonyle du glycéraldéhyde-3-phosphate avant qu’un proton 
soit additionné. Sous l’action d’une base, l'hydrogène acide de OH porté par le car- 
bone en & du cycle du composé formé dans la précédente étape est extrait ce qui 
provoque la libération du xylulose-5-phosphate et du TPP. 

Le mécanisme impliqué n’est pas sans rappeler celui de la condensation benzoï- 
nique entre deux molécules de benzaldéhyde, en présence d'ions cyanures (B). 


578 Chimie organique hétérocyclique 


cn 





() 2Ph-CHO 


© 


OH 
Ph < mat Ph < 
H 
CN CN 
Sn 














“a 
OH ph o) 0° 9 OH © 
PÉTDk pr — Ph —}P + CN 
CN CN H H 


L'intermédiaire important dans toutes ces réactions est le 2-hydroxyéthyl-TPP (ou 
ses homologues) qui a pu être isolé de ces réactions. Il représente une forme activée 
de l'acétaldéhyde (ou de ses homologues). 

Le coenzyme peut être trouvé dans la nature sous cette forme et il peut donner lieu 
à des réactions d’aldolisation ou de cétolisation avec divers aldéhydes et cétones. 
Pour que la réaction ait lieu, il est nécessaire que le milieu soit légèrement basique 
(retrait du proton en à de C-2). Ses réactions avec les acides pyruvique et lipoïque 
correspondent à des acétylations. 

Dans le cas de l'ion pyruvate, l’acétylation conduit à un composé qui peut être 
décarboxylé, par chauffage, en acétoïne. En fait, l’acétoïne est obtenue seulement en 
petites quantités dans la nature. 
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Le 2-hydroxyéthyl-TPP transfère un groupe acétyle au lipoamide E; dans une des 
phases de la formation de l’acétyl-CoA par une réaction impliquant l'ouverture d’un 
groupe disulfure. 
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La levure utilisée par les boulangers (levure de boulangerie) contient, entre autres, 
la pyruvate décarboxylase (donc du TPP) et des déshydrogénases à NADH. Lorsque 
des aldéhydes aromatiques ou des composés carbonylés &,B-insaturés sont mis en 
présence d'acide pyruvique {ou de ses homologues) et de cette levure, des synthèses 
asymétriques de 1,2-diols sont réalisées avec une pureté optique souvent supérieure 
à 90 %. La réaction entre aldéhyde et « 2-hydroxyéthyi-TPP »(ou un homologue 
formé à partir d’un acide @&-cétonique du milieu} conduit à une acyloïne chirale de 
configuration (R) (schéma 9.76). Elle est suivie par une réduction stéréospécifique de 
la fonction cétonique par le NADH de la déshydrogénase en un second alcool chiral 
dont la configuration est définie, dans la majorité des cas, par la règle de Prélog 
{$ 6.3.1.2b). Malheureusement, les rendements ne dépassent que rarement 35 %. 
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Schéma (9.76) 


Le « 2-hydroxyéthyl-TPP » (ou ses homologues} peut être utilisé pour effectuer des 
réactions chimiques (schéma 9.77), selon les mécanismes déjà présentés. Le nitroso- 
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benzène est alors converti en N-acyl-N-phénylhydroxylamine, les disulfures forment 
des thioesters et des thiols, et les cétones o,f-insaturées conduisent à des 1,4-dicé- 
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Schéma (9.77) 


c. Modèles chimiques 


De nombreux modèles chimiques ont été synthétisés pour remplacer le TPP dans des 
réactions chimiques en espérant une meilleure efficacité. Le bromure de 3-benzyl- 
thiazolium est capable d'effectuer des réactions avec des composés carbonylés à pH 
8 et 25 °C. Trois exemples sont donnés dans le schéma ci-après. 
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Schéma (9.78) 


En revanche, le dérivé 3-méthylé correspondant est quasiment inactif. La présence 
d'un groupe électroattracteur comme le groupe pyrimidométhyle du TPP en 
position 3 est absolument nécessaire. 

Des essais de substitution du cycle thiazole par d'autres cycles comme l’imidazo- 
line ou l’oxazole se sont soldés par des échecs. 
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d. Synthèses 


La première synthèse de la vitamine B, à été réalisée par Todd et Bergel en 1937. Les 
deux systèmes hétérocycliques sont préparés séparément avant d’être liés par la for- 
mation d’un sel de thiazolium. 

Le 3-éthoxypropanoate d’éthyle réagit avec le formiate d’éthyle en présence 
d'éthylate de sodium pour former le 3-éthoxy-2-formylpropionate d'éthyle. Ce 
composé est ensuite mis en présence d’une amidine (méthylcarboximidamide) et 
d'éthylate de sodium. Il se forme la 5-éthoxyméthyl-4-hydroxy-2-méthylpyrimidine. 
L'oxychlorure de phosphore substitue un chlore au groupe hydroxy, puis l'addition 
d'ammoniac dans l'alcool conduit à la 4-amino-5-éthoxyméthyl-2-méthylpyrimi- 
dine. Le bromure d‘hydrogène convertit ce composé en 4-amino-5-bromométhyl-2- 
méthylpyrimidine, sous forme de bromhydrate, Le dérivé bromé de la thiamine 
résulte de la réaction avec le 5-(2-hydroxyéthyl)-4-méthylthiazole. L'action du 
chlorure d'argent permet le passage au chlorure de thiamine, plus stable que le 
bromure. 
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Schéma (9.79) 


Une méthode de synthèse plus récente (1990) (schéma 9.80) utilise une dihydro- 
pyrimidopyrimidine et un thiol a&-cétonique. La réaction débute par l'addition du 
groupe thiol sur le groupe imino du cycle dihydropyrimidine. Elle est immédiatement 
suivie d’une attaque nucléophile intramoléculaire du groupe NH sur là cétone. 1l en 
résulte un système tricyclique instable qui, en présence de l'acide formique, se trans- 
forme en une pyrimidine liée par un groupe méthylène à un dérivé de 4,5-dihydro- 
thiazole. L’hydrolyse par l'acide chlorhydrique diluée libère le groupe 2-hydroxyé- 
thyle de l’acétate correspondant. L’élimination d'une molécule d'eau fournit la 
thiamine, sous forme de chlorhydrate. 
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Schéma (9.80) 


L'action de la soude sur le chlorhydrate de thiamine, puis du ferricyanure de 
potassium, fournit un composé tricyclique, très fluorescent en solution, le thio- 
chrome. 

L'action du bisulfite de sodium sur le chlorhydrate de thiamine rompt la liaison 
qui lie les deux cycles qui la composent. 
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e. Biosynthèse 


Si quelques éléments de la biosynthèse du TPP chez les bactéries Escherichia coli 
sont connus (schéma 9.82), il en manque encore suffisamment pour que ce puzzle 
reste inachevé. On sait que les deux hétérocycles qui constituent le TPP sont biosyn- 
thétisés séparément avant qu’une liaison les lie, et ce processus est connu (pour les 
levures). Les voies de biosynthèse qui permettent l'accès au noyau thiazole et au 
noyau pyrimidine restent encore du domaine de la recherche. 
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L'azote et C-2 du cycle thiazole proviennent de la tyrosine. L'origine de l'atome 
de soufre n’est pas connue. Diverses hypothèses s'opposent. Le passage au 
5-(2-hydroxyéthyl}-3-méthylthiazole (composé A} pourrait être le résultat d’une 
décarboxylation d'un acide intermédiaire suivie de Félimination d’une molécule 
d'alcool p-hydroxybenzylique ou inversement. Le groupe hydroxy est phosphorylé 
par l’ATP. 

La 4-amino-5-hydroxyméthyl-2-méthylpyrimidine (composé B) a un précurseur 
commun avec ceux des pyrimidines des acides nucléiques, c'est le 4-aminoimida- 
zole ribonucléoside à partir duquel les biosynthèses divergent. 

Le composé B est O-pyrophosphorylé par l'ATP ce qui active le carbone en à de 
l'oxygène et permet une attaque nucléophile de l’azote du cycle thiazole du com- 
posé A phosphorylé, sur ce carbone. Cette dernière réaction est catalysée par des 
ions Mg2+. 
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Cette page est laissée intentionnellement en blanc. 
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10.1 Synthèses 


10.1.1  Pyrimidines, pyrimidones et pyrimidine-thiones 


10.1.1.1 À partir de composés 1,3-dicarbonylés 
{dite « synthèse principale »} 


Selon la méthode de Pinner, les pyrimidines peuvent être préparées par condensa- 
tion de 1,3-dicétones avec diverses amidines et, le plus souvent, en milieu basique, 
en présence d’un alcoolate (A). Le remplacement des amidines par des guanidines, 
urées ou thiourées permet d'obtenir respectivement les 2-aminopyrimidines (B), les 
2-pyrimidones et les pyrimidine-2-thiones (C). 
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Schéma (10.1) 


Les B-dialdéhydes ou plutôt leurs diacétals (par exemple, le 1,1,3,3-tétraéthoxy- 
propane, diacétal du malondialdéhyde) peuvent former, respectivement avec la N- 
méthylurée et la thiourée (D), des dérivés de la 1-méthylpyrimidin-2(1 H)-one et de 
la pyrimidine-2(1 H-thione. 
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La 4,4-diéthoxy-3-méthylbutan-2-one réagit avec la S-méthylisothiourée dans la 
potasse alcoolique en formant la 4,5-diméthyl-2-méthylthiopyrimidine (E). Il en est 
de même avec les esters B-cétoniques et les amidines qui forment des pyrimidin- 
A(3H)-ones. Ces composés peuvent être chlorés par l'oxychlorure de phosphore, puis 
transformés en pyrimidines par hydrogénation en présence de Pd/C (F). 
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Les esters maloniques réagissent avec l'urée en présence d’alcoolates, d’anhy- 
dride acétique, ou de chlorure d'acétyle dans le chloroforme, pour former des dérivés 
de l’acide barbiturique, les barbiturates (G). C’est ainsi que de nombreux médica- 
ments sédatifs comme le véronal (acide 5,5-diéthylbarbiturique) ou le phénobarbital 
(acide 5-éthyl-5-phénylbarbiturique) sont préparés. Ces réactions peuvent aussi être 
effectuées en présence d'oxychlorure de phosphore, si un dérivé monosubstitué de 
l’acide malonique est utilisé (H). L'acide malonique réagit avec le DCC pour former 
l'acide 1,3-dicyclohexylbarbiturique (D. Des dérivés de l’acide barbiturique sont 
préparés par action d’un dérivé du chlorure de malonyle sur les urées N-mono ou 
N,N'-disubstituées, en présence de base (J). 
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Les B-aldéhydoesters sont aussi utilisés. Le formylacétate d’éthyle réagit avec la 
trifluoroacétamidine, en présence de potasse, pour fournir la 2-trifluorométhyl- 
pyrimidin-4(3 H)-one (K). Le 2-cyano-3-éthoxypropènoate d'éthyle est un composé 
1,3-dicarbonylé « masqué ». Il réagit avec l'acétamidine en produisant d'abord une 
éne-amidine qui peut, selon la nature du milieu réactionnel, conduire à deux com- 
posés : la 5-cyano-4-hydroxy-2-méthylpyrimidine, en milieu acide, et l’ester éthyli- 
que de l’acide 4-amino-2-méthylpyrimidine-5-carboxylique, en milieu basique (L). 
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La synthèse de Brederek s'effectue aussi à partir d'un 1,3-dialdéhyde sous forme 
de diacétal. L'action d’un excès de formarnide sur le 1,1,3,3-tétraéthoxypropane, à 
200 °C, fournit la pyrimidine via la formation d’une ènamidine (M). 
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10.1.1.2 À partir d’esters cyanacétiques, de B-aldéhydonitriles 
{sous formes d’éthers d'énols}, ou de dérivés de malononitriles 


Le cyanacétate d’éthyle se condense avec la benzamidine en présence d’éthylate de 
sodium pour former la 6-amino-2-phénylpyrimidin-4(3 H)-one (A). De même, avec 
l’urée et en présence d'anhydride acétique comme déshydratant, une urée N-mono- 
substituée est d’abord synthétisée. En présence d’éthylate de sodium, elle se cyclise 
en 6-aminopyrimidine-2,4(1 H,3H)-dione (B}. 
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Les B-aldéhydonitriles ou plus exactement leurs éthers d'énols permettent les syn- 
thèses de 4 ou 6-aminopyrimidines. Le 3-éthoxy-2-méthoxyméthylènepropionitrile 
forme la 4-amino-5-éthoxyméthylpyrimidine avec la formamidine (©). 

Le malononitrile réagit très bien avec la thiourée pour donner, en présence 
d’alcoolate, la 4,6-diaminopyrimidine-2(1 H)-thione (D), et avec la thiosemicarba- 
zide, la 1,4,6-triaminopyrimidine-2(1 H)-thione (E). 
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10.1.1.3 Par frimérisation cyclique de nitriles aliphatiques 


C’est la synthèse de Frankland-Kolbe (1848). Trois molécules de nitriles aliphatiques 
ayant un groupe méthylène en « de la fonction sont chauffées avec un alcoolate ou 
du potassium fondu. L'un des trois groupes méthylènes entre dans la composition du 
cycle. La réaction conduit à des 4-aminopyrimidines di- ou trisubstitués par des grou- 
pes alkyles. 
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Schéma {10.3) 


10.1.1.4 À partir d’une cétone activée, ayant un groupe méthylène 
en a de {a fonction cétone, d’un aldéhyde aromatique 
et d’urée ou de thiourée 


C'est la synthèse de Biginelli (1893). L'acétylacétate d’éthyle réagit avec l’urée (ou la 
thiourée) et un aldéhyde aromatique, dans l‘éthanol, en milieu acide, avec formation 
de dihydropyrimidin-2-one (ou thione). Deux mécanismes ont été proposés. Le pre- 
mier (A) débute par la réaction de deux molécules d’urée sur l'aldéhyde aromatique. 
Un groupe -NH-CONH, est ensuite déplacé par la cétone activée, avant que l'inter- 
médiaire ainsi formé se cyclise en 1,4-dihydropyrimidin-2-one. Le second méca- 
nisme {(B) correspond à une réaction entre la cétone et l'urée avec formation d’un 
intermédiaire ayant une fonction imine en équilibre avec un dérivé de ènamine qui 
est ensuite cyclisé en présence de l’aldéhyde aromatique. 


NHz-CO-NH> NH-CO-NH; 
(A) Ph-CH=0 + H*, A ph=-cÜ cocon 
- H:0 S 


-CO- -CO-| HG 
NH2-CO-NH: NH-CO-NH; {NH Le HA) £) O mr 


es 





EtOOC... ENS ER a 
H*A CH NH Y Et 
(B) CH3COCH:COOEt + NH-CO-NHe L js 0" i de 
+ H:5O + 
2 H;C N O H* A H:C7 No 
H 
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10.1.1.5 À partir de 3-éthoxyacryloyl isocyanate et d’amines primaires 


L'addition d’une amine primaire au groupe isocyanate du 3-éthoxyacryloylisocya- 
nate produit une urée qui se cyclise puis élimine une molécule d'éthanol. L'uracile 
est préparé par cette méthode très utilisée pour la préparation d’analogues de nucléo- 
sides carbocycliques dans la synthèse de composés à visée antivirale. 
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10.1.1.6 Par fronsformations d’hétérocycles 


Les pyrimidines peuvent être le résultat de transformations de divers hétérocycles. 


Quelques exemples sont donnés. 

L’acide orotique est obtenu lorsque le dérivé de l’hydantoïne (imidazole- 
2,463H,5Hi-dione ou imidazolidine-2,4-dione} qui résulte de l’action de l'oxaloacé- 
tate sur l’urée, est traitée par la potasse concentrée (A). 
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La cycloaddition d’un alcyne, et de 1,3,5-triazine préparée par trimérisation 
d'acide cyanhydrique, produit une pyrimidine, après élimination d’une molécule 
d'acide cyanhydrique (B). 

Le 2,5-diphénylpyrrole, dans une solution d’ammoniac alcoolique, sous un 
rayonnement UV et en présence d'oxygène, est transformé en pyrimidone (C). 

L'ouverture du cycle de certains 1,2-oxazoles par l’ammoniac fournit des compo- 
sés qui se cyclisent immédiatement en pyrimidines {D}. 

Les mécanismes de ces deux transformations € et D ne sont pas totalement éluci- 
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10.1.1.7 Synthèse des dérivés de l'uracile et de la hymine 
selon la méthode de Shaw 


Les synthèses des dérivés de l’uracile ou de la thymine peuvent être effectuées par les 
étapes suivantes. Un N-alkyluréthane est mis en réaction avec l'acide cyanacétique 
ce qui produit un amide. Par condensation avec une molécule d'orthoformiate 
d'éthyle, un éther d’énol est obtenu. L’addition d’une amine primaire, suivie de l’éli- 
mination d’une molécule d'alcool, fournit une ènamine qui se cyclise avec élimina- 
tion d’une nouvelle molécule d’éthanot, en dérivé d’uracile. C’est la méthode de 
Shaw. 
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10.1.2  Pyridazines et pyridazinones 


10.1.2.1 À partir de composés 1,4-dicarbonylés saturés 
ou «,B-insaturés et d’une hydrazine 


Les composés saturés 1,4-dicarbonylés réagissent avec l’hydrazine, en présence 
d’acide minéral, pour donner, par condensation, une 1,4-dihydropyridazine qui est 
ensuite oxydée par le brome, dans l’acide acétique, en pyridazine. Cette réaction 
peut aussi conduire à des dérivés de N-aminopyrrole (A). L'utilisation de composés 
1,4-dicarbonylés o,f-insaturés évite cette réaction secondaire et conduit directement 
à la pyrazine par réaction avec l’hydrazine (B). 
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Les 1,4-cétoesters et 1,4-cétoacides permettent l’accès à des pyridazinones. Une 
oxydation par le brome est nécessaire dans les deux cas (C). 











Schéma (10.8) 
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La pyridazine résulte des réactions suivantes : l’action du chlorhydrate d’hydra- 
zine sur l’anhydride maléique forme un composé cyclique, la 3,6-dihydroxypyrida- 
zine, qui est traité par l’oxychlorure de phosphore pour donner la 3,6-dichloropyri- 
dazine. Son hydrogénation en présence de Pd/C et d'ammoniac permet le passage à 
la pyridazine (D). 
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10.1.2.2 À partir de 1,2-dicétones, d'esters ayant un groupe méfhylène 
en « de la fonction, et d’hydrazine 


C'est la synthèse de Schmidt-Druey. Les 1,2-dicétones se condensent avec les esters 
ayant un méthylène en & de la fonction, en milieu basique, avant de réagir avec 
l'hydrazine pour se cycliser en pyridazin-3(2 H}-ones (A). Plusieurs variations de cette 
synthèse sont connues. On peut utiliser les hydrazides de ces esters et les faire réagir 
avec les 1,2-dicétones (B) ou remplacer les 1,2-dicétones par leurs monohydrazones 
(C). 
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10.1.2.3 À partir de 1,2,4,5-tétrazines par cycloaddition avec un alcyne 


Les 1,2,4,5-tétrazines 3,6-disubstituées peuvent être préparées par de nombreuses 
méthodes comme la dimérisation d’amidrazones, elles-mêmes formées à partir de 
nitriles et d’hydrazine (ou à partir d'imidates et d’'hydrazine). Ces hétérocycles don- 
nent lieu à une cycloaddition avec les alcynes, d'autant plus facilement que les posi- 
tions 3 et 6 des tétrazines sont occupées par des groupements électroattracteurs. 
L'’adduit élimine une molécule d'azote pour fournir la pyridazine. 
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10. Diazines et benzodiazines 597 


10.1.2.4 À partir de 1,3-diènes et d'azodicarboxylates 


La réaction de Diels-Alder entre un 1,3-diène et un azodicarboxylate (cycloaddition 
4 + 2) conduit à une tétrahydropyridazine. 
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_ COOEI R 
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10.1.3  Pyrazines, pyrazinones, pipérazines 


10.1.3.1 À partir de composés 1,2-dicarbonylés 
et d’éthylènediamine ou de ses dérivés 


La cyclocondensation de composés 1,2-dicarbonyiés avec l’éthylènediamine ou ses 
dérivés conduit à des dihydropyrazines. Si les composés de départ sont symétriques, 
un seul composé cyclique est obtenu. Au contraire, si l’un des réactifs est dissymétri- 
que, deux composés cycliques isomères sont formés. Le passage aux pyrazines par 
cette méthode nécessite l'oxydation de la dihydropyrazine, soit par le bioxyde de 
manganèse dans la potasse, soit par l'oxyde cuivrique ou le chromite de cuivre à 
haute température (A). 
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Schéma (19.12) 


L'utilisation de 7,2-diaminoéthylène pourrait éviter l'oxydation terminale, mais de 
tels composés ne sont pas connus, à l'exception du diaminomaléonitrile qui réagit 
avec le benzile pour former une pyrazine, par chauffage en présence d’acide (B). Une 
variante intéressante de cette méthode a été développée à partir du 5,6-diaminoura- 
cile qui intervient comme un 1,2-diaminoalcène. Sa réaction avec une 1,2-dicétone 
produit un composé bicyclique dont le chauffage avec de la soude à 175 °C ouvre le 
cycle pyrimidone, en libérant une pyrazine (C). 
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Les pyrazinones peuvent être préparées à partir des amides d’acides œ&-aminés (D), 
ou l’aminomalonamide (E). 
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10.1.3.2 À partir de deux molécules de composés æ-aminocarbonylés 


Les a-aminoaldéhydes ou cétones sont des composés instables, sauf sous formes de 
sels. Ils sont donc préparés in situ à partir de composés a&-azido ou &-oximinocarbo- 
nylés par réduction catalytique ou par l’action de l’acétate d’ammonium sur les com- 
posés «-hydroxycarbonylés. 

Le chauffage de ces composés &-aminocarbonylés conduit à la formation de 3,6- 
dihydropyrazines qui sont aromatisées par oxydation douce {par l'air} en pyrazines 
{A). 
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Schéma (10.13) 


Les &-aminoesters, plus stables que les œ-aminocétones, sous forme de chlorhy- 
drates se condensent facilement en 2,5-dicétopipérazines. Leurs transformations en 
dichloro ou dialcoxy-3,6-dihydropyrazines permettent de les aromatiser en pyrazi- 
nes correspondantes (B), par chauffage, en présence d'un oxydant doux, le DDQ 
(2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone). 
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10.1.3.3 À partir de deux molécules d'a-phosphazinylcétones 


Les &-phosphazinylcétones résultent de la réaction de la triphénylphosphine sur les 
a-azidocétones. Deux réactions aza-Wittig conduisent à la formation d’une dihydro- 
pyrazine qui est immédiatement oxydée en pyrazine. 
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Schéma (10.14) 


10.1.3.4 Tétrahydropyrazinones à partir de cétènes 
et de diimines dérivées de 1,2-dicétones 


Le diphényicétène permet l'accès à des tétrahydropyrazinones par cycloaddition 
avec des diimines de 1,2-dicétones. 
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Schéma (10.15) 
10.1.4  Pipérazines et 2,5-dioxopipérazines 
La pipérazine est préparée industriellement par chauffage d’éthanolamine à 150- 


220 °C, en présence d’ammoniac, sous une pression de 100 à 200 bars (A). Une 
autre méthode consiste à chauffer l’oxirane en présence d'éthylènediamine (B). 
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Les 2,5-dioxopipérazines ou dicétopipérazines sont le résultat d’une cyclocon- 
densation de deux &-aminoacides, leurs esters (A) ou leurs chlorures. Un ester dipep- 
tidique peut aussi se cycliser par chauffage, c'est une méthode qui permet l'obtention 
de composés dissymétriques (B). 
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Schéma (10.17) 


10.1.5 Benzodiazines 
10.1.5.1 Quinazolines 


Les deux synthèses les plus classiques pour préparer les quinazolines sont la synthèse 
de Bischier qui consiste à faire réagir l'’ammoniac sur des o-acylaminobenzaldéhydes 
ou acétophénones (A) et la synthèse de Niementowski qui utilise des acides N-acy- 
lanthraniliques et des amines primaires. Dans cette dernière synthèse, il se forme 
d'abord un diamide qui, mis en présence d'oxychlorure de phosphore, est cyclisé en 
quinazolinone ou 4-hydroxyquinazoline si R" = H (B). 
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Schéma (10.18) 





10.1.5.2 Phthalazines 


Les phthalazines sont facilement produites par action de l'hydrazine sur des phtal- 
dialdéhydes ou o-diacylbenzènes. 
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Schéma (10.19) 


10.1.5.3 Cinnolines 


Les cinnolines sont préparées à partir d’o-aminostyrènes. Sous l’action de l'acide 
nitreux, un sel de diazonium est formé. Celui-ci s'additionne sur la liaison éthyléni- 
que pour former un ion carbonium, qui, par élimination d’un proton, fournit la cin- 
noline (A). C’est la synthèse de Widman-Stoermer. 


F R' R' R' 
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Schéma (10.20) 


Le remplacement de la double liaison du styrène par une triple liaison nécessite 
l'addition d'une molécule d'eau pour que la cyclisation en 4-hydroxycinnoline sait 
possible (B}. Un résultat identique est obtenu lorsqu'une 6-aminoacétophénone réa- 
git avec l’acide nitreux. Dans ce cas, c'est la forme énolique de la cétone qui fournit 
la double liaison nécessaire à la cyclisation (C). 
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Les arylhydrazones de N-aminoisatines sont transformées en présence de potasse 
en 3-aryl-4-hydroxycinnolines. Les produits de départ résultent de l’action du chlo- 
rure d’oxalyle sur les arylhydrazones du benzaldéhyde ou de ses dérivés (D). 
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10.1.5.4 Quinoxalines 


Les quinoxalines sont souvent le résultat de l’action d’o-diaminobenzène ou de ses 
dérivés sur des 1,2-dicétones (A) ou des cétones &-halogénées (B). La présence d’un 
substituant sur le cycle aromatique peut conduire à des isomères. 
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Schéma (10.21) 


10.2 Propriétés chimiques 


10.2.1  Pyrimidines 
10.2.1.1 Aromaticité et caractères généraux 


La pyrimidine est un cycle aromatique dont les doublets libres des deux atomes 
d'azote ne sont pas délocalisés. L’aromaticité décline avec l'augmentation du nom- 
bre d'atomes d'azote insérés dans le cycle benzénique : la pyrimidine est moins aro- 
matique que la pyridine, elle-même moins aromatique que le benzène. 


On peut remarquer que le cycle pyrimidinique possède trois positions 2, 4 et 6, 
de faible densité électronique (A). Les carbones correspondants seront donc ceux qui 
feront l’objet des attaques de réactifs nucléophiles, de même que la substitution des 
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Schéma (10.22) 


groupes partants qui leur sont attachés, par ces réactifs. La présence d'un groupe 
électroattracreur comme le groupe nitro permet de rendre ces réactions encore plus 
faciles. Les groupes carboxyles en ces positions sont labiles. Les groupes alkyles 
comme le groupe méthyle sont très facilement oxydés, ils donnent des réactions 
de condensation avec les afdéhydes ou forment facilement un carbanion avec une 
base. 

L'introduction d'un second atome d’azote dans le cycle « pyridinique » rend 
encore plus difficiles les réactions avec les réactifs électrophiles. Toutefois, la posi- 
tion 5 à un caractère semblable à celui des carbones du cycle benzénique. Les réac- 
tions avec les réactifs électrophiles se font en cette position. Les groupes carboxyles 
en position 5 ne sont pas labiles et les groupes méthyles sont très difficilement atta- 
qués. Les réactions avec des réactifs électrophiles sont parfois possibles en position 
6 si la position 5 est déjà occupée. 


Dans la chimie des pyrimidines, l'effet des groupes électrodonneurs comme les 
groupes amino, hydroxy ou mercapto portés par les carbones cycliques permet 
d'augmenter les densités électroniques des carbones cycliques et de faciliter des 
réactions avec les réactifs électrophiles. Toutefois dans ce cas, les positions 2, 4 et 6 
sont moins facilement attaquées par les réactifs nucléophiles. 


Les dérivés portant un ou des groupes hydroxy, et/ou mercapto en & d’un atome 
d'azote cyclique présentent une tautomérie. 
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La 4-hydroxypyrimidine présente trois formes tautomères dont les formes oxo pré- 
dominent {B). Parmi les deux formes tautomères des 2-hydroxy ou 2-mercaptopyri- 
midines, les formes oxo et thiones sont les plus représentatives. En revanche la forme 
imino des dérivés portant un groupe amino est inexistante (C). 
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La 2,4-dihydroxypyrymidine est sous forme dioxo (D}. La 2,6-dihydroxypyrimi- 
dine existe sous forme hydroxy-oxo (E). 
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L'acide barbiturique, ou 2,4,6-trihydroxypyrimidine existe de manière prépondé- 
rante sous forme trioxo (F). 
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10.2.1.2 Caractère basique des pyrimidines 
et propriété nucléophile des atomes d'azote 


La pyrimidine se comporte le plus souvent comme un composé monobasique dont 
le pKa est de 1,1 (proche de la 3-nitropyridine (pKa = 0,8) (A). C’est une base plus 
faible que la pyridine {pKa = 5,2}. La formation d’un sel avec les acides a pour con- 
séquence de diminuer sensiblement la basicité du second atome d'azote en raison 
de l’effet inducteur accepteur -J de l'azote quaternaire (pKa;, = — 6,3) déjà présent. 
La diprotonation de la pyrimidine n’est possible qu’en présence d'acide très fort. 


@ He, x© CY x® 
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Schéma (10.23) 


La présence de groupes électrodonneurs comme le groupe amino augmente la 
basicité de la molécule. Les pKa des 2, 4, et 5-aminopyrimidines sont respectivement 
3,54, 5,71 et 2,60. Ces différences de basicité selon la position du groupe amino sont 
liées à la grande délocalisation des électrons du cation formé par addition d'acide 
pour les 2- et 4-aminopyrimidines (B et C), ce qui est impossible pour la 5-aminopy- 
rimidine (D). 
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Les pKa des 2, 4, et 5-hydroxypyrimidines (ou pyrimidones) sont respectivement 
de 2,24, 1,85 et 1,87, donc supérieurs à celui de la pyrimidine. L’uracile (2,4-dihy- 
droxypyrimidine} dont les deux atomes d'azote peuvent intervenir dans des formes 
tautomères lactamiques possède un pKa plus faible que la pyrimidine avec une 
valeur de — 3,38. 
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Avec la pyrimidine, l’iodure de méthyle réagit plus facilement qu'avec la pyridine, 
dans le méthanol à 25 °C en formant le monoiodométhylate correspondant (E). L'’uti- 
lisation d'alkylants très puissants comme les trialkyloxoniumtetrafluoroborates per- 
met d'effectuer cette réaction sur les deux atomes d'azote en formant un double sel 
quaternaire (F). 
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10.2.1.3 Caractère acide des pyrimidines 


La déprotonation de la pyrimidine par les bases fortes se fait à toutes les positions du 
cycle. L'échange H/D s'effectue avec MeONa/MeOD. 

Les pKa acides des dérivés hydroxy (A), des mercaptopyrimidines et des acides 
pyrimidiniques ont des valeurs proches de celles des dérivés correspondants phéno- 
liques ou pyridiniques : quelques exemples sont donnés ci-dessous. 
2-hydroxypyrimidine : 9,17, 2-hydroxypyridine : 11,62  phénol : 9,95 
4-hydroxypyrimidine : 8,59, 4-hydroxypyridine : 11,09 
5-hydroxypyrimidine : 6,58 
2-mercaptopyrimidine : 7,14 
4-mercaptopyrimidine : 6,87 
2-carboxypyrimidine : 2,85 acide benzoïque : 4,20 acide o-nitrobenzoïque : 2,17 


L'introduction d'un second groupe hydroxy réduit l'acidité car les deux groupes 
existent sous forme de lactames et interagissent l'un sur l'autre (l’uracile à des pKa 
acides de 9,46 et 13,2) (B). La 4,6-dihydroxypyrimidine est une exception car elle ne 
peut avoir qu’une seule forme lactamique, l’anion est stabilisé par mésomérie et son 
acidité augmente, avec un pKa acide de 5,4 (C). 

Les pKa de l’acide barbiturique (D), en raison de sa structure « trilactamique », 
sont de 3,9 et 12,5. La stabilisation de l’anion formé en position 5 est la raison de 
cette acidité relativement forte. 
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10.2.1.4 Réactions des réactifs électrophiles 


La réactivité des carbones cycliques de la pyrimidine envers les réactifs électrophi- 
les est quasiment nulle, elle est comparable à celle du 1,3-dinitrobenzène ou de la 
3-nitropyridine. Les réactions sont orientées en position 5, comme avec le brome (à 
130 °C dans le nitrobenzène sur le chlorhydrate de pyrimidine} (A). La formylation 
par la méthode de Vilsmeier-Haack (B), ou par la réaction de Reimer-Tiemann, est 
possible. 
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Schéma (10.25) 


La présence de substituants électrodonneurs (+M) sur les carbones cycliques 
comme OH, SH, NH, ou à effet inducteur donneur (+/) comme le groupe méthyle 
permet quelques réactions de substitutions électrophiles. La présence d’au moins 


608 Chimie organique hétérocyclique 


deux substituants de ce type rend la pyrimidine aussi réactive que le benzène. Dans 
ce cas, l'halogénation par le brome ou le chlore se fait facilement dans l’eau, à tem- 
pérature ordinaire. La bromation peut aussi être effectuée dans l'acide acétique. Le 
chlorure de sulfuryle et les halogénures de succinimide peuvent être utilisés. La nitra- 
tion (C et D), la nitrosation (E et F), le couplage azoïque (G) et l’aminométhylation, 
selon la réaction de Mannich, sont orientés en position 5. 
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La 5-hydroxypyrimidine est O-acylée (H} ou O-alkylée (1) par les acylants ou les 
alkylants classiques, en présence d’une base. 

Les 2- et 4-hydroxypyrimidines sont N- et O-alkylées avec une prépondérance 
pour la N-alkylation (J). Les mercaptopyrimidines sont S-alkylées (K). 
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La nitration, la nitrosation et le couplage diazoïque des dérivés hydroxylés de 4- 
amino-2-hydroxypyrimidines sont des réactions importantes. Elles sont orientées en 
position 5. Leur nitration permet l’accès à des dérivés hydroxylés de 4,5-diaminopy- 
rimidines (L), composés de départ pour la synthèse des purines et ptéridines 
{chapitre 11). 
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De nombreuses réactions avec les réactifs électrophiles sont possibles avec l'ura- 
cile. 

La nitration par l'acide nitrique de l’uracile ou de ses dérivés substitués en posi- 
tion 1 par un sucre protégé ou un groupe alkyle, conduit au 5-nitrouracile ou ses 
dérivés (M). La nitration d’uracile substitué en position 1 en présence de trifluoroa- 
cétylnitrate à 0 °C conduit au dérivé nitré en position 3. Ce groupe nitro peut être 
substitué par un groupe benzyle par réaction avec la benzylamine en présence de 
carbonate de potassium, selon un mécanisme complexe, avec libération de nitra- 
mide (N). L'azote présent en position 3 du cycle provient de l’amine. 

La cytosine est aussi nitrée en position 5. 
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La bromation de l'uracile dans l’eau correspond à l'addition d’une molécule 
d'acide hypobromeux sur la double liaison C5-C6 avec formation d'un hydrate 
de bromhydrine, lequel, par chauffage, élimine deux molécules d'eau pour donner 
le 5-bromouracile. Si la réaction de bromation dans l’eau est poursuivie suffisamment 
longtemps, un dérivé 5,5-dibromo-6-hydroxy-5,6-dihydrouracile est formé. Son 
chauffage, en milieu acide, conduit au 5-bromouracile (O). Les mêmes réactions ont 
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lieu avec la cytosine. À l'inverse, la thymine ou 5-méthyl-2,4-dihydroxypyrimidine, 
fournit seulement le dérivé d'addition de l'acide hypobromeux sur la double 
liaison 5,6, la bromhydrine. L’acide barbiturique est très facilement bromé à froid 
en acide 5-bromobarbiturique. L’addition de brome à ce composé forme le dérivé 
5,5-dibromé (P). 


Les dérivés chlorés de la pyrimidine peuvent être le résultat de la substitution d’un 
groupe hydroxy par un atome de chlore, soit par action de l’oxychorure de phos- 
phore (Q), soit par celle du N-chlorosuccinimide en présence de triphénylphosphine 
dans le dioxane, au reflux (R}. Cette dernière réaction peut aussi être effectuée avec 
le N-bromosuccinimide pour l'obtention des dérivés bromés. Les dérivés iodés sont 
parfois préparés par les réactions successives de l’oxychlorure de phosphore et de 
l'acide iodhydrique concentré, lequel a la propriété de substituer l'iode au chlore (S). 
La 2-amino- et la 2-hydroxypyrimidine sont facilement bromées en position 5 par le 
brome en solution aqueuse (T). L'halogénation de la 4-hydroxy-6-méthylpyrimidine 
est orientée en position 5. L'action de l’oxychlorure de phosphore sur ces composés 
monohalogénés, et l'addition d'acide iodhydrique concentré fournissent des dérivés 
5-halogéno-4-iodo-6-méthylpyrimidines (U). 
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Les triflates sont facilement synthétisés par réaction entre un groupe hydroxy et 
l’anhydride triflique. Ces composés halogénés et les triflates sont de grande impor- 
tance pour les réactions catalysées par le palladium (Y). 
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L’uracile est acylé sur N-1 (W) et la thymine aussi. 

L’uracile (X}, mais aussi la thymine et la cytosine donnent lieu à des réactions de 
chlorométhylation. De même, la formylation de l’uracile en position 5 par la réaction 
de Reimer-Tiemannn est possible {Y}. Celle de Vilsmeier-Haack a le défaut de trans- 
former les lactames en chlorimines. 


O 
NH 
CH,COCI CY 
(W) …. No 


ba 








CocHs 
O 
CICH 
Lo |HCHO. Hoi y 
O AS 
(y j 
| o 
HCCIs, KOH = 
vo MES © Le: 
uracile A 
H 
0 
HCHO + RNH, RNHCH: 
LL 
O # O 
Ci- 
Le Fe Ÿ 
N° O 
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La réaction de Mannich fournit des dérivés aminométhylés en position 5 (2). 
La sulfonation de l’uracile par l’acide chlorosulfonique conduit au 5-chlorosulfo- 
nyluracile (Z’). La même réaction effectuée avec la cytosine fournit l'acide cytosine- 


5-sulfonique (Z”’). 
NH NH 
à crsoH MOSS KR 
N°” OH N° OH 


cytosine 


10.2.1.5 Actions des réactifs nucléophiles 


Inversement aux réactifs électrophiles, les réactifs nucléophiles devraient théorique- 
ment réagir assez facilement sur les positions 2, 4 ou 6 de la pyrimidine. Mais il existe 
peu d'exemples de ce type de réactions. Dans de nombreux cas, il y a ouverture du 
cycle et formation d’un nouvel hétérocycle, comme le pyrazole, par action de 
l’hydrazine (A), ou dégradation totale du cycle, comme dans l’action de la potasse à 
chaud. 
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NH-NH2 Te 
PSN NHNHe or C 4 Fe 
{) d D —\ 

130°C ÿ 

ST oc” 9 
+ [wm-cHa | 

Schéma (10.26) 

La première partie de la réaction de Chichibabine, la formation du dihydroadduit, 
se fait facilement. Toutefois, l’élimination de lhydrure est très difficile. L’oxydation 


du dihydroadduit par addition de permanganate de potassium permet d'obtenir la 4- 
aminopyrimidine (B). 


NHo NH: NH2 
_ (} NaNHe Cr — Cr" @ C 
N N7 N7 N 
| - HNa {retrait difficile) 


Certaines pyrimidines additionnent une molécule d'eau pour former des hydrates. 
L'uracile forme un hydrate dans l'eau sous irradiation UV (C). Les pyrimidines qui 
possèdent un groupe électroattracteur en position 5, sous forme de sels, additionnent 
aussi une molécule d’eau pour donner des hydrates (D). 


(e) bol 

NH  HO.hv oO: 

(©) Cr HO LAN 
H 4H 


H 

H__OH 

RES . NH 
N H20 

() a) a) 


H 
R = NO:, S0-Me, SOMe 


10.2.1.6 Substitution nucléophile d’un groupe partant 

De nombreux dérivés pyrimidiniques sont le résultat de la substitution nucléophile 
d'un bon groupe partant présent sur l’hétérocycle : on peut citer les halogènes, les 
groupes méthoxy, thiométhyle, et triméthylammonium. 
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Dans la plupart des cas, les dérivés chlorés sont des réactifs de choix. Toutes les 
mono ou dihalopyrimidines, exceptées les 5-halopyrimidines, effectuent des substi- 
tutions nucléophiles avec les agents nucléophiles comme l’ammoniac, les amines, 
les amides, les alcoolates (A), et les sulfures. La présence d'acide augmente la vitesse 
de réaction car l'hétérocycle protoné est plus réactif que le composé neutre. Dans 
ces réactions, les 2- et 4-halopyrimidines réagissent de manière semblable. La 2,4- 
dichloropyrimidine peut être substituée en position 2 ou 4 selon le nucléophile uti- 
lisé. Avec le méthylate de sodium, la substitution se fait en position 4 (B). 

On utilise parfois la possibilité de remplacer l'atome de chlore de la 2-chloropy- 
rimidine par un groupe partant plus actif en la faisant d’abord réagir avec une amine 
tertiaire ce qui produit un sel d’ammonium quaternaire, avant de la mettre en pré- 
sence du nucléophile (C). Le groupe méthanesulfonyle est un meilleur groupe partant 
que les groupes halogéno (D). Il a été utilisé pour préparer la 2-azidopyrimidine ou 
des 2-aminopyrimidines. 

Des substitutions du groupe méthoxy par des carbanions ont été effectuées (E). 


[e:] OMe 
SN NaOMe É N ( NaOMe (© 
{A) (° TE (B) rss 
| Fe 25°C | PER | ie Gé a 
SN Et:N SN (©) DT 
(©) C —— C Ne Fe 
a ne Fe ŒUNPcN) A on 





(©) 
ë OMe R 
SN NaN SN Sy R© SN 
CSC 0 
ve DMF he | ” -MeOP | ” 


Schéma (10.27) 


Le groupe thiométhyle qui résulte de la méthylation de 2-thioxopyrimidines peut 
être substitué par un groupe hydroxy, par hydrolyse acide, ce qui conduit à des 2- 
pyrimidones {F). 


N(Me) N(Me)2 N(Me)z N(Me)2 


SN SN S S 
(F) & Me S HCI, HO C N à C 
. hs De ea 
H 


Les 2,4-dimercaptopyrimidines sont substituées en position 4 par les amines pri- 
maires à 100 °C (G). 
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SH NHR 

SN RNH> SN 
Ce 

he un 


De nombreuses réactions de substitution nucléophiles ont été réalisées avec des 2,4- 
dihalopyrimidines et le plus souvent avec la 2,4-dichloropyrimidine qui est facilement 
préparée à partir de l'uracile par action de l’oxychlorure de phosphore. Dans ce cas, 
l'orientation de ces réactions est fonction des conditions expérimentales. En présence 
d'ammoniac à 25 °C, dans l’éthanol, la substitution en position 4 est privilégiée. Le 
chauffage de la 4-amino-2-choropyrimidine en présence d’eau conduit à la cytosine (H). 

La 4,6-dichloropyrimidine réagit d’abord en position 6 avec l’ammoniac avant 
qu’une substitution du second chlore soit effectuée par le sulfure de sodium (1). Le 
retrait de l’halogène restant dans la 6-amino-4-chloropyrimidine peut être réalisé soit 
par hydrogénation en présence de Pd/C, ou de palladium, en présence de carbonate 
de calcium ou d'oxyde de magnésium, soit par action d’iodure d'hydrogène. Les 
halogènes en position 4 ou 6 sont retirés sélectivement par l’action du zinc dans l’eau 
ou en milieu faiblement basique ({J). 


QC CE Cr si 


rapport WI = cytosine 


7m. © LE ne Cr 
se up 


Ct NT Cl 


10.2.1.7 Dérivés organométalliques 


Le nbutyllithium ne permet pas de déprotoner la pyrimidine mais effectue une addi- 
tion nucléophile sur la double liaison 3,4 (A). Le lithien de 3,4-dihydropyrimidine 
ainsi formé est instable. Son hydrolyse suivie d’une déshydrogénation conduit à la 
formation de la 4-nbutypyrimidine, 


C2 EC 


Schéma (10.28) 
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Avec les dérivés bromés de la pyrimidine et plus particulièrement avec son dérivé 
5-bromé, un échange bromeAithium est possible. La réaction doit être effectuée à 
basse température afin d'éviter la réaction d’addition nucléophile indiquée ci-dessus. 
Comme l'échange halogène/lithium est plus rapide que la réaction du dérivé lithié 
avec un réactif électrophile, l’addition de ce dernier est souvent effectuée avant la 
formation du dérivé lithié. En présence de formiate d’éthyle, la pryrimidine-5-car- 
boxaldéhyde est formée (B), et de neige carbonique, l'acide pyrimidine-5-carboxyli- 
que, après acidification du milieu (C). 

Contrairement au nbutyllithium, l'isopropylamidure de lithium (LDA) ou la LiTMP 
(lithium 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine} permet de déprotoner en position 4 la 
pyrimidine : cela permet des réactions avec les électrophiles comme le triméthyl- 
chlorosilane, lequel conduit à la 4-triméthylsilipyrimidine (D). Avec la 5-bromopy- 
rimidine, la déprotonation est orientée en position 6. En présence d’aldéhyde, un 
dérivé de l’alcool benzylique est produit (E)}. 


Le #Buli LD: HCO-Et CH S N 
" THF,- 100°C > () | ) 
N N 
| co soie ! CO: solide De » D H* nn D: 
(C) > 


SiMe}s 


K 1) Me:SiCI 
M = SAN 
(D) mA SA LiTMP Sn () 
THF, - 75°C N” 


Br. K 
N 
PhCHO _PhCHO puis LDA LDA | 
{) - ) 
7 EbO,-10€C -10°C Ph 4 


H ©H 


Les organomagnésiens, comme les organolithiens, s’additionnent sur la pyrimi- 
dine pour donner des dérivés organomagnésiens de 3,4-dihydropyrimidine. Par 
hydrolyse, et dans le cas du bromure de phénylmagnésium, la 4-phényl-3,4-dihydro- 
pyrimidine est produite. Par oxydation douce, la pyrimidine correspondante est for- 
mée (F). 


Ph Ph Ph 
() C7} PhMgBr Si H,0, H* CC = CIE C 
2 (3 ) 


N 
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10.2.1.8 Réactions catalysées par le palladium 


Les réactions catalysées par le palladium sont nombreuses. Quelques exemples de 
ces réactions en plein développement sont présentés. 


La réaction de Sonogashira effectuée entre la 5-bromo-2-iodopyrimidine et un 
alcyne à 25 °C est orientée en position 2 (G). La 5-bromopyrimidine réagit à chaud 
pour former l’alcyne correspondant (H). La carbonylation en présence d’éthanol 
de ce dérivé halogéné conduit à l’ester éthylique de l’acide pyrimidine-5-carboxyli- 

ue (1). 
k Par la réaction de Heck, un dérivé éthylénique {}) résulte de l'action de l’acrylate 
d’éthyle sur la 5-iodo-2,4-diméthylpyrimidine. 


Br N* Br 
DBrtkO WY IH (57% | 
7 LL j _H67%),  K 
ee a? 2}POCL, PhNMe À, CHzCl SN 


PhNMe& I 
HO 
Br —R no 16 Te UE: OH 
ne PAP PhaGI, Gui Pa: en PA(Ph;PL CE, Cul (a 
EN, 25 ELN,CHLCh, Eb. 
R= alkyl ou aryl 
où CO(100psi), EtOH N° | COOEt 
o K PdClatPhaP}2, EN KR 
N 100°C N 


Me Me 

y' CH=CH-COOEt 1 ss 
“ À, POOAGR, Php, EUN À, 

De à 
SnMes 8 CH 

«0 48 ee UJ mms AJ 
Mes BueNF, THF, 25°C MSN MeS” NN 
Schéma (10.29) 


La réaction de couplage de Stille (K} qui utilise un stannane permet l'accès à 
d'autres dérivés éthyléniques de la pyrimidine. Celui préparé à partir de 5-bromo-2- 
thiométhylpyrimidine par réaction avec l’hexaméthyldistannane en présence d’un 
complexe, le chlorure de bis (x-al{ylpalladium), réagit avec le 2-bromofurfural pour 
couper la pyrimidine au furfural. 
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10.2.1.9 Oxydations 


L'acide peracétique conduit aux N-oxydes de pyrimidines (A), mais avec de faibles 
rendements. La présence d’un groupe assez volumineux comme le groupe phényle 
en position 2, empêche la N-oxydation par la gêne stérique qu'il procure. Les 
alcoxypyrimidines sont facilement transformées en N-oxydes correspondants par 
l'acide monoperoxymaléique. Le retrait de l’oxygène peut être effectué, soit par le tri- 
chlorure de phosphore dans le chloroforme, soit par hydrogénation catalytique en 
présence de nickel de Raney ou de palladium, si les substituants ne sont pas affectés 
par cette réduction. Les pyrimidines N-oxydes sont moins facilement attaqués par les 
réactifs électrophiles que les pyridines N-oxydes. Leurs réactions sont semblables 
mais moins utilisées dans le cas des pyrimidines N-oxydes. La réaction de Reissert est 


possible (B). 
(©) 
Sy CH3COSH R9-0 _PCh C} 
(| ” | ) -POCI D 


N N” 

OR OR 

“SN 1} PnCOCI SN 
| ) CE Lo! 
Me TN 21CN- Me SN? CN 

Lo 


Schéma (10.30) 


Les atomes de carbone cycliques pyrimidiniques sont résistants aux oxydants et 
les substituants alkyles ou aromatiques sont oxydés sans dégradation du cycle. Un 
groupe méthyle en position 2 ou 4 est plus facilement oxydé qu’en position 5. La 2,4- 
diméthylpyrimidine est oxydée par le permanganate de potassium en acide 2- 
méthylpyrimidine-4-carboxylique (©). L'oxydation par le persulfate de potassium en 
milieu alcalin de la 2-hydroxy-4,6-diméthylpyrimidine, selon la réaction de Elbs, 
conduit à la 2,5-dihydroxy-4,6-diméthylpyrimidine (D). 


Me COOH 


ee ( KMnOs ( 
ee base AS 
Me Me Me 


Sun ep men 2, 
M N7 OH Fe M os 
{) 2 CL le EtOH | EtOH C? F7) 
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La 2-mercaptopyrimidine est oxydée par l’iode, dans l’éthanol, ou l’acide nitreux, 
en disulfure correspondant (E). 


10.2.1.10 Réductions 


Contrairement à l’oxydation, la réduction des pyrimidines est assez facile. L’hydro- 
génation en présence de catalyseurs au palladium ou au platine en milieu acide con- 
duit à un dérivé tétrahydro. Après réduction, si un substituant autre qu’un halogène 
est présent, la double liaison non hydrogénée restante est contigué à ce substituant 
(A). Il faut rappeler ici que le retrait des substituants halogèno est effectué par hydro- 
génation catalytique (B). La protection préalable des deux atomes d'azote par le chlo- 
rure de benzyloxycarbonyle permet de réduire le cycle au moyen du cyanoborohy- 
drure de sodium (C). 

L’uracile peut être hydrogéné en présence de platine, de palladium ou de nickel 
de Raney en 4,5-dihydro-2,6-dihydroxypyrimidine (D). La pyrimidin-2(7H)-one est 
réduite par le nickel de Raney en hexahydropyrimidin-2-one (E). 

Les groupes nitro en position 5 sont réduits par hydrogénation catalytique en pré- 
sence de palladium (F). 


He. PdC Hz, Pd/C @u 
af QE 0 Le L 


Sy _CICO2CHePh ( nr” CO2CH2Ph 
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Schéma (10.31) 
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10.2.1.11 Réactions électrocycliques 


La réaction de Diels-Alder a lieu facilement avec des pyrimidines substituées par des 
groupes électroattracteurs. 


EtO 
cé Mo—CemC-NEt À N _=HON | EtOOC. 7 | 
a SN 
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Schéma (10.32) 


10.2.1.12 Réactions radicalaires 


Les réactions radicalaires se font en position 2 ou 4. La pyrimidine réagit avec le chlo- 
rure de p-nitrobenzènediazonium pour former un mélange de 2- et 4-p-nitrophényl- 
pyrimidines (A). La 4-benzoyl-5-bromopyrimidine est obtenue sélectivement par une 
réaction de Minisci (8 2.1} à partir de la 5-bromopyrimidine, du benzaldéhyde, 
d’hydroperoxyde de tbutyle et de sulfate ferreux, dans de l’acide sulfurique dilué (B). 


NO 
y, © 
e — S” 
sf PhCHO, BuOOH, SO4Fe “Ed 
7 Le TT SOHHO Re: 
Ô 


Schéma (10.33) 


. Q 


De même, les 2,4- et 4,6-diméthylpyrimidines sont transformées respectivement en 
dérivés 6- et 2-hydroxyméthylés, respectivement, par une réaction avec le radical 
hydroxyméthyle (C et D). 
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10.2.1.13 Réactivité des substituanis alkyles 


Les groupes méthyles en position 2, 4, où 6 sont activés et comparables à ceux du 
2,4-dinitrotoluène tandis que le groupe méthyle en position 5 est comparable à celui 
du toluène. 

Les 4-méthylpyrimidines sont transformées en 4-styrylpyrimidines par condensa- 
tion avec du benzaldéhyde en présence d'un acide comme l'acide acétique, d'un 
acide de Lewis, d’un déshydratant comme l'anhydride acétique (A), ou d’une base 
forte. Les groupes méthyles en positions 4 et 6 sont plus réactifs que celui en position 
2. Les groupes méthyles en position 5 ne sont pas réactifs. 

ph 
[ 


CHs HC pi 


2 poto c] 


Schéma (10.34) 


Les 2 et 4-méthylpyrimidines réagissent avec le chloral pour donner des dérivés 
en position 2 ou 4 de trichlorométhyléthanol (B). L'action de la soude suivie d’une 
hydrolyse du groupe CCI; produit des dérivés de l'acide acrylique. 

L'halogénation des groupes alkyles est possible sans affecter le cycle. Elle est cata- 
lysée par la lumière (C). 


(©) 
. og CCi-CHO al 207, Q 
A ae de ae Z-coo 
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CH: CH:Cl CHCb CCls 
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La nitrosation des 2 et 4-méthylpyrimidines fournit les oximes des aldéhydes pyri- 
midiniques correspondants (D). 





CHs CH-N=0 CH=N-OH 
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L’oxydation par le permanganate de potassium des méthylpyrimidines est une 
synthèse classique des dérivés acides correspondants. La 4-méthyl-2-phénylpyri- 
midine est ainsi transformée en acide 2-phénylpyrimidine-4-carboxylique, et la 
2,4-diméthylpyrimidine est oxydée en acide 2-méthylpyrimidine-4-carboxylique 
(schéma 10.30.C). Les groupes méthyles en positions 2 et 4 sont plus facilement oxy- 
dés qu’en position 5. 


Les réactions de Mannich (E) ou de Claisen sont orientées sur les groupes méthyles 
en position 2, 4, ou 6. 


Al 
Œ) CI HCHO, HNEt: % 
SN À CH3  AcOH es 


Cha CH2-CH:OH 
_{HCHO} HO} 


L'action du paraformaldéhyde effectuée sur la 4-méthylpyrimidine conduit au 2- 
{pyrimidin-4’-yl)éthanol {E). 


10.2.2  Pyrazines et pyridazines 


La pyrazine et la pyridazine sont des cycles aromatiques. 

Comme la pyrimidine, ce sont des composés monobasiques avec des pKa de 0,65 
(pyrazine) et de 2,3 (pyridazine) comme la pyrimidine (pKa : 1,3), et de caractères 
basiques plus faibles que la pyridine (pKa : 5,2). 

En présence d'acides très forts, il est toutefois possible de former un dication. La 
pyrazine avec un pKa, de — 6,6 est relativement plus facile à protoner une seconde 
fois que la pyridazine (pKa; : - 7,1). 


e Fi —-C 
SN SN” N N° N 


pyrazine pyridazine 
TH RMN (ppm): 8,6 (6, 83, às et &s) (CDCIa) 1H RMN (ppm}: 7,52 (8, et 55) 9,17 (5; et 56) (CDCIa) 
18€ RMN (ppm): 145,9 (6, 53, 6 et 66) (CDCI:) 1C RMN {ppm): 130,3 (64 et Ôs) 153 (63 et ds) (CDCla) 


UV (eau) À (nm) (e): 261 (3.81) 267 (3,72) 301 (2,88) UV {hexane} À (nm) (e): 241 (8,02} 251 (3,15) 340 (2,56) 


En raison de la présence des deux atomes d'azote, les carbones du cycle sont 
désactivés et peu de réactions de substitution électrophiles aromatiques sont con- 
nues. La N-oxydation ou la présence de groupes électrodonneurs (+/ ou + M) sur le 
cycle facilite ces réactions. 
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Dans le cas de là pyrazine, la présence d’un tel groupe les oriente en position 
ortho ou/et para. C'est le cas de la bromation, dans l'acide acétique, de la 2-amino- 
pyrazine qui conduit à la 2-amino-3,5-dibromopyrazine (A). 

La 2-méthylpyrazine est très facilement substituée en position ortho, maïs il est 
vraisemblable qu’il s'agisse d’une addition-élimination et non d’une substitution 
électrophile aromatique. L'action du chlorure de sulfuryle dans le diméthylforma- 
mide à 20 °C sur les 2-alkylpyrazines permet de préparer des 2-alkyl-3-chloropyra- 
zines (B). Le chlore peut aussi être utilisé mais, dans ce cas, la réaction est en partie 
orientée sur le groupe méthyle. Le mélange d’oxychlorure et de pentachlorure de 
phosphore fournit des 2-alkyl-5-chloropyrazines (C). 

La 3-phénylpyrazin-2(1 H}-one peut être nitrée en position 5 (D), 
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Schéma (10,35) 


Il en est de même pour la pyridazine. La présence d’un ou plusieurs groupes élec- 
trodonneurs est nécessaire, toutefois, la 3-pyridazinone ne peut être ni nitrée, ni 
halogénée. 


Comme la pyrimidine, la pyrazine et la pyridazine sont plus réactives envers les 
réactifs nucléophiles que la pyridine. L'addition d‘alkyl- ou d’aryilithium conduit à 
des dérivés dihydro qui, par oxydation, forment des dérivés alkylés ou arylés des 
hétérocycles aromatiques. Il en est de même des organomagnésiens. 

Les pyridazines réagissent en position 3 avec les organolithiens et en position 
4 avec les organomagnésiens (E). 

La première partie de la réaction de Chichibabine s'effectue assez facilement, 
mais le passage des dihydro-adduits aux 2-aminopyrazines et 4-aminopyridazines 
nécessite l'emploi d’un oxydant comme le permanganate de potassium, déjà utilisé 
pour la pyrimidine ($ 10.2.1.5). Les 2-aminopyrazines sont plus facilement accessi- 
bles à partir de dérivés halogénés, par réaction avec l'ammoniac. 
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La substitution d’un halogène (chlore, brome et particulièrement le fluor) en posi- 
tion 2 de la pyrazine se fait facilement avec les alcoolates, les thiolates, les ions cya- 
nures, l’ammoniac, les amines et les amides (F) avec les formations respectives 
d'éthers, de thioéthers, de nitriles, d'‘amines ou d’amides. Il en est de même pour la 
pyridazine substituée par un halogène en position 3 ou 6. Lorsque cela est possible, 
ces réactions sont facilitées par un milieu acide, en raison de l'effet attracteur exercé 
par le cation qui en résulte. 





(, ERP 





Ces réactions ne sont que rarement le résultat d’une addition-élimination. Ainsi, 
l'addition de l’amidure de sodium à ia 2-chloropyrazine fournit un mélange de 2- 
aminopyrazine, de 2-cyanoimidazole et d'imidazole (G). Cela suppose une ouver- 
ture du cycle. Le mécanisme retenu est constitué par l’addition nucléophile de 
l’anion amidure, ce qui provoque l’ouverture du cycle, puis par l'élimination de l'ion 
chlorure avec formation d’un nitrile. Le groupe amino peut ensuite attaquer soit 
le carbone de la fonction nitrile avec formation de 2-aminopyrazine (voie A), soit 


ef Le arr “ À, PS Ne? 


NC - NaCI 
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attaquer le carbone du groupe imine (voie B) ce qui crée un cycle imidazoline, lequel 
s’aromatise ensuite par perte de deux atomes d'hydrogène en imidazole (mécanisme 
ANRORC : Addition of Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure). H est vraisem- 
blable que l’imidazole non substitué trouvé comme produit de cette réaction soit le 
résultat de l’élimination d’une molécule d'acide cyanhydrique de la 2-cyanoimida- 


zoline. 
HN NH 
> | vole B nl NH - 2H j 
H De TON 
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La méthylpyrazine et la 3-méthylpyridazine forment des carbanions par réaction 
avec l’amidure de sodium dans l'ammoniac liquide (H), ou en présence de diisopro- 
pylamidure de lithium. Ce carbanion peut réagir avec les cétones, esters, halogénures 
d’alkyles. en créant de nombreux dérivés. Quelques exemples sont donnés ci-des- 
sous. Le benzaidéhyde conduit à un dérivé d'alcool benzylique (1). Le formiate d'éthyle 
réagit en formant d'abord un dérivé d’acétaldéhyde qui réagit avec un nouveau carba- 
nion pour conduire à un alcool secondaire (J). En revanche, le benzoate d'éthyle four- 
nit un dérivé de l’acétophénone (K). Le nitrite de nbutyle réagit en libérant d’abord un 
dérivé nitrosométhylé qui s’isomérise en oxime de pyrazinecarboxaldéhyde (L). 
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Des réactions de condensations avec le chlorai (M) ou l’anisaldéhyde (N) sont 
possibles. 
La réaction de Mannich a été effectuée. 
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CCCHO Fe PH en 
(M) OH 


CH; N° 
Ca : 
O4) CHO SK C—c—< )-cH 


La chloration de la méthylpyrazine par le chlore dans l'acide acétique à 100 °C 
fournit la trichlorométhylpyrazine (O). La 2-éthyl-3-méthylpyrazine forme la 2-bro- 
moéthyl-3-méthylpyrazine par réaction avec le N-bromosuccinimide (P). 


a C __ Ci, AcOH e ] 
SN CHs RU CCls 
CH: Se NS CHe 
CE Ge 
.-CHa SN of 
Br 


L'oxydation de la 3-méthylpyridazine par l’oxyde de sélénium conduit à la 3-for- 
mylpyridazine. L'oxydation des alkylpyridazines par le permanganate de potassium, 
l'acide chromique ou l'acide nitrique fournit les acides correspondants. 
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4 CHa Sy”N 
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L'action de l'acide peracétique permet d'accéder aux N-oxydes correspondants 
{S). La formation de di-N-oxydes est possible avec la pyridazine. 
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Les pyridazines-1-oxydes substitués en position 3 donnent lieu à une réaction de 
Reissert. Le chlorure de benzoyle forme un sel quaternaire qui, en présence d'ions 
cyanures, est transformé en 3-alkyl-6-cyanopyridazines (F). Ce composé résulte aussi 
de l’action du sulfate de méthyle, puis de l'attaque d’un ion cyanure, suivie de l'éli- 
mination d’une molécule d’éthanol. 


a çl Eee QT — fn. se 
SN _ 


bo. Ph Cbco- Ph 
F — QI #— CT - CH,OH 
-So,cH 
4CHs La a. 


La présence de deux atomes d'azote contigüs dans la pyridazine permet des iso- 
mérisations thermiques en pyrimidine et/ou pyrazine (U). Ces isomérisations se font 


via des diazabenzvalènes (a et b). 
La photolyse des pyridazines conduit à des pyrazines (V) via la formation d'inter- 
médiaires de structures proches du benzène de Dewar. 
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Les esters d'acides pyridazine-4-carboxyliques effectuent des réactions de 
cycloaddition avec des composés insaturés. Les adduits qui en résultent se transfor- 
ment ensuite en dérivés de pyridine ou de benzène (W) selon la nature du substituant 


situé en position 5. 
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Les réactions faisant intervenir le palladium incluent le retrait d’un atome de 
chlore de 2-chloro-3,6-diméthylpyrazine par Pd(O). C’est une réaction complexe qui 
débute par addition oxydative du palladium, se poursuit par une transmétallation en 
présence de triéthylaluminium, ce qui substitue à l’atome de chlore un groupe éthyle 
et enfin se termine par une $-élimination d’un ion hydrure et une élimination réduc- 


tive (ou réductrice) (X). 


Des réactions de Sonagashira (Y), de Heck (Z), et une carbonylation (Z’) ont été 


réalisées avec le même dérivé chloré. 


10.2.3 Benzodiazines 


Les benzodiazines sont des composés aromatiques. Leurs spectres RMN sont pro- 
ches de la quinoléine ou de l’isoquinoléine. 


5 4 


cinnoline 
1H RMN (ppm): 7,57 (55, ô6, 
8,30 (6e) 9,10 (83) (CDCIS) 
18C RMN (ppm):124.7 (64), 126,8 (Ga) 
127,9 (85) 129,5 (Ôs) 132,1 (87) 
132,3(66) 146,1 (63)151,0 (ga) (CDC:;} 
UV À {nm) (e): 276 (3,45) 308 (3.30) 
322 (3,34) e (2, 40) {cyclohexane) 


11 
8a N7 

quinoxaline 
1H RMN (ppm):7,68 (66 et 7) 8,07 (ôs et 5g) 
8,74 {> et 63) (CDCIa) 
13C RMN (ppm): 129,8 (ôs et 8a) 
129,9 (8: et 57) 143,2 {(B4a et ôga) (CDCIa) 
UV À {nm} (e): 304 (3:71) 316 (3,78) 339 
(2,83) 375 (2,00) (heptane} 


57) 7,73 (64} 


5 4 
4, 
O0: 
; D 
gen 


quinazoline 


TH RMN (ppm): 7,58 (86) 7,83 (87) 7,84 (ôs) 
8,01 (6e) 9,23 (52) 9,29 (54) (CDCI:) 

13€ RMN (ppm): 125,2 (642)127,4 (ôs) 

127,9 (66) 128,5 (a) 134,1 (67) 150,1 (ôga) 
155,7 (34) 160,5 (62) (CDCH:) 

UV à (nm) (e): 267 (3,45) 299 (3,29) 311 (3,32) 
{heplane) 


phthalazine 
1H RMN (ppm): 9,44 (81 et 84) (CDCI:) 
13C RMN (ppm): 126,3 (64 et ga) 
127,1 (ès et Sy) 133,2 (64 et 87)152,0 (5 et 84) 
(CDCIs) 
UV L{nm) (e): 259 (3,67) 290 (3,00) 303 (2,95) 
{cyclohexane) 


Les propriétés des benzodiazines sont semblables à celles des diazines. 

Les propriétés basiques sont très proches. La pyrazine à un pKa de 0,65 et la qui- 
noxaline un pKa de 0,56. En présence d'acides très forts, un dication se forme (pKa; 
pyrazine : — 5,8, pKa quinoxaline : — 5,52). La quinazoline est d’abord quaternisée 
à N-3 et la cinnoline à N-2. 
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Le pKa de la cinnoline est de 2,6, celui de la phthalazine de 3,5, et celui de la 
quinazoline, de 3,3 (pKa de la pyrimidine : 1,10). 


Les réactions avec des réactifs électrophiles sont orientées sur le cycle benzéni- 
que. Elles sont difficiles et peu utilisées. La quinazoline est nitrée en position 6 par le 
mélange acide nitrique-oléum (avec formation intermédiaire du dication) (A). 

La présence de substituants électrodonneurs (+f ou +M) facilite ces réactions : la 
2-(1 H)-quinoxazolinone est nitrée dans l'acide acétique en position 7 (B). En pré- 
sence du mélange acide nitrique-oléum, la quinoxaline est nitrée en position 5, à 
90 °C durant 24 h, avec un rendement de 1,5 %, à côté de 5,6-dinitroquinoxaline 
(24 %) (©). De même, la cinnoline est nitrée en position 5 (33 %) et 8 (28 %) (D), et 
la phthalazine, en position 5, avec la 5-nitrophthalazin-1(2 H)-one comme produit 
secondaire (E). 
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N° N° N° 
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Schéma (10.36) 





La chloration de la quinazoline conduit à un mélange de dérivés chlorés en posi- 
tion 6 ou 8, et dichloré en positions 6 et 8 (F). 
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Les réactions avec les agents nucléophiles sont plus faciles que celles effectuées 
avec les réactifs électrophiles. Des dérivés dihydro sont d'abord formés avant de 
s’auto-oxyder en composés aromatiques. Par exemple, la quinazoline est attaquée en 
position 4 (G) et la phthalazine en position 1 (H) par les organolithiens, organoma- 
gnésiens, ion cyanure, ion bisulfite, énolates… La réaction de Chichibabine est pos- 
sible avec les benzodiazines, maïs les dérivés amino sont le plus souvent préparés 
par réaction des composés halogénés avec l’ammoniac ou ses dérivés. 


Nu 
SN NH 2H. SN 
# puis H* _ | # 


Q © 
N® - À? (Li, AMgX), \ . HSO3 , ” CHCOR ,? réaction possible 
OC 27 
( { 
ZN puis H* NH 


Les 2-haloquinoxalines (1) sont plus réactives que les 2-halopyrazines, elles- 
mêmes plus réactives que les 2-halopyridines envers les réactifs nucléophiles 
{ammoniac et amines, alcoolates, azidures, hydrazines, sulfures, cyanures...). Les 
deux halogènes des 2,3-dihaloquinoxalines sont actifs et remplaçables (}). 


CC 8 CO. 
LT LE CX. x 


Les 2-méthyiquinoxalines réagissent avec l’amidure de sodium dans l’ammoniac 
liquide pour donner des carbanions dont la réactivité est proche de ceux dérivés des 
méthylpyrazines (K). 

La 2-méthylquinazoline réagit avec le chloral pour former un composé qui, par 
élimination d'une molécule d’eau, puis hydrolyse, fournit l’acide 3-(quinazolin-2’- 
ybacrylique (L). 
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La 2,4-diméthylquinazoline réagit avec le brome dans l’eau en position 4 ce qui 
fournit la 2-méthyl-4-tribromométhylquinazoline (M). Cette plus grande réactivité 
du groupe méthyle en position 4 permet la réaction de Mannich. Ainsi, la 2,4-dimé- 
thylquinazoline réagit avec le formol et la diméthylamine pour former un groupe 
diméthylaminoéthyle en position 4 (N). En revanche, il n’y a pas de réaction avec la 
2-méthylquinazoline. 


CHs CB 


ÉC ho, se A, 
é Dre n° ons 


eu 


Les groupes méthyles des méthylbenzodiazines sont oxydés par le permanganate 
de potassium en conditions douces, les acides carboxyliques correspondants en sont 


le résultat (O). 
XL à 
N7 "CHs N7cooH 


L'oxydation par le peroxyde d'hydrogène conduit à des N-oxydes. La cinnoline est 
oxydée en cinnoline 1-oxyde (26 %), cinnoline 2-oxyde (50 %), cinnoline 1,2-dioxyde 
(0,3 %) et indazole (3 %) (P). La N-oxydation par l’acide monoperoxyphtalique de la 
phtalazine produit seulement la phtalazine 2-oxyde avec un bon rendement (Q). 
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La quinoxaline est transformée en N-oxyde par action du peroxyde d'hydrogène 
dans l’anhydride acétique (R) ou par celle de l’acide monoperoxyphtalique, entre 
autres. 

Peu de quinazolines-N-oxydes ont été préparés par une oxydation directe, toute- 
fois, les 4-alcoxyquinazolines forment des 1-oxydes par action d'acide peroxyphtali- 
que dans l’éther (S). 

L'oxydation des benzodiazines par le permanganate de potassium à chaud con- 
duit à l'ouverture du cycle benzénique. Ainsi, la 4-phénylcinnoline est oxydée en 
acide 5-phénylpyridazine-3,4-dicarboxylique (T). La phthalazine, dans les mêmes 
conditions, forme l'acide pyridazine-4,5-dicarboxylique (U). La quinazoline est oxy- 
dée en acide pyrimidine-4,5-dicarboxylique (V). 


Ph Ph 
HOO: 
OS 2e 
:N NaOH, A à 
N HCO: N°" 
(U) SN em, © [UN 
2 
COQ EC 
” HOOC ww 


L'hydrogénation des quinazolines fournit le dérivé 3,4-dihydro et, avec difficulté, 
le dérivé 1,2,3,4-tétrahydro (W). Ce dernier est obtenu plus facilement par réduction 
de la quinazoline par l’'amalgame de sodium ou l'hydrure de lithium aluminium (X). 
La quinoxaline est réduite dans les mêmes conditions en dérivé 1,2,3,4-tétrahydro 
par lhydrure de lithium aluminium. La 5,6,7,8-tétrahydroquinoxaline n’est obtenue 
que par synthèse, à partir de 1,2-diaminocyclohexane et de dialdéhyde succinique 
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Les réactions de couplage avec le palladium ont permis de préparer des structures 
tricycliques à partir de 2,3-dichloroquinoxalines. Par une réaction de Sonagashira, 
le couplage avec le phénylacétylène conduit à la 2-phényléthynyiquinoxaline. La 
réaction de ce composé avec la méthylamine dans l’éthanol fournit une pyr- 
rolol2,3-blquinoxaline. L'action du sulfure de sodium dans l’éthanol produit la 2- 
phénylthiénol2,3-blquinoxaline (Zi. 

Une réaction intramoléculaire de Heck effectuée à partir d’allyl-3-chloroquinoxa- 
lin-2-ylamine permet l'accès à la 3-méthylpyrrolo[2,3-blquinoxaline (7°). 
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10.3 Biochimie, composés naturels 


10.3.1  Pyrimidine et quinazoline 


Des trois diazines, la pyrimidine est la plus présente dans la nature en raison de sa 
participation à la structure des bases pyrimidiques comme l’uracile, la thymine et la 
cytosine issues de l'acide oratique. Associées à un ose (ou sucre), elles forment les 
nucléosides et nucléotides pyrimidiques, constituants des acides nucléiques. Ils font 
l’objet du chapitre 12 qui décrit aussi les dérivés correspondants des purines. 

La vitamine B, ou aneurine qui a été présentée au paragraphe 9.3.2 (thiazole) est 
aussi un dérivé de 4-amino-2,5-diméthylpyrimidine. 

Les autres dérivés naturels de la pyrimidine sont de moindre importance. Toute- 
fois, il faut signaler des antibiotiques comme les bléomycines A, et B:, des alcaloïdes 
très toxiques comme la convicine, l’isouramil (8 13.10.13), la tétrodotoxine ou tari- 
chatoxine ($ 13.10.7), des acides œ&-aminés non protéiques, la willardiine et la lathy- 
rine ou tingitanine. 
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Bien que les médicaments ne soient pas, pour la plupart, des composés naturels, 
il est difficile de ne pas citer ici d’une part, ceux dérivés de la pyrimidine comme les 
barbiturates (hypnotiques et somnifères), le piribédil (un agoniste dopaminergique 
utilisé dans la maladie de Parkinson), le 5-fluorouracile (un antitumoral}, la 5-fluo- 
rocytosine (un antifongique), le minoxïdil (un antihypertenseur), la pyriméthamine 
et le triméthoprim (antibactériens), et quelques structures nucléosidiques de pre- 
mière importance comme les antiviraux (zidovudine ou AZT, trifluridine, iododé- 
soxycytidine) et, d’autre part, un dérivé de la quinazoline, l’alfuzosine (un alphablo- 
quant utilisé en urologie). 
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Fig. 10.1 


10.3.1.1 Antibiotiques bléomycines A; et B; 


Parmi les médicaments anticancéreux de nature glycoprotéique, utilisés en particu- 
lier contre des tumeurs de la peau (épithélioma), il existe certains antibiotiques déri- 
vés de la pyrimidine, hydrosolubles, produits par le Streptomyces verticullus. Ce sont 
les bléomycines. Parmi les 200 dénombrées, les bléomycines A; (55-70 %) et B; (25- 
32 %) sont les principaux composants des produits commerciaux. Elles interviennent 
en s’intercalant dans les chaînes d'ADN ce qui les dénature et entraîne leur scission : 
elles empêchent l’incorporation du dMP, un nucléotide, lors de la synthèse de 
l'ADN et inhibent les ADN polymérases. 
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10.3.1.2 Wällardiine et lathyrine {ou fingitanine) 


Deux acides a&-aminés non protéiques dérivent de la pyrimidine : il s’agit de la willar- 
diine et de la lathyrine ou tingitanine, isolés respectivement des graines d'Acacia 
willardiana et de Lathyrus tingitanus. 
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Fig. 10.3 


10.3.2  Pyrazine et quinoxaline 


Les alkylpyrazines et alcoxypyrazines représentent des groupes de composés très 
odoriférants. Quelques composés à activité antibiotique dérivés de l'acide aspergil- 
lique, une pyrazinone, sont connus. Des molécules bicycliques susceptibles de pré- 
senter une bioluminescence ont été isolées de diverses plantes. 

Peu d'exemples de composés naturels ayant une structure dérivée de la quinoxa- 
line ont été recensés. L’échinomycine, un antibiotique, est une exception. 
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La pyocyanine considérée comme un alcaloïde bactérien est un dérivé de la phé- 
nazine (8 13.10.14). 

La pipérazine est très souvent rencontrée dans les médicaments et en particulier 
sur ceux qui agissent sur le système nerveux central et les vermifuges. 


10.3.2.1 Alkyl et alcoxypyrazines naturelles 


Certaines alkylpyrazines ne sont pas des composés naturels bien qu'ils soient présents 
dans de nombreux aliments qui ont été cuits ou grillés. Ils se forment par des réactions 
entre des acides aminés naturels et des carbohydrates ou leurs dérivés de dégradation 
thermique, mais leurs mécanismes demeurent non élucidés. Ce sont des composés très 
aromatiques qui ont un rôle important dans le goût de ces aliments. À titre d'exemples, 
le café grillé contient, outre de la pyrazine non substituée, les dérivés 2,3-, 2,5., 2,6- 
diméthylés, 2,3,5-triméthylé, 2,3,5,6-tétraméthylé, 2-éthyl-6-méthylé, des 2-vinyl- et 
2-méthyl-6-vinylpyrazines (I-VIIT). De nombreux composés odoriférants présents dans 
les aliments sont des 3-alkyl-2-méthoxypipérazines (IX). Des substances analogues 
ont été extraites des petits pois. Les alcoxypyrazines ont un goût très puissant comme 
la 2-méthoxy-3-isobutylpyrazine (X) présente dans l'huile extraite du poivre. 
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Fig. 10.4 


Quelques insectes sécrètent des substances très odoriférantes dérivées de pyrazi- 
nes, comme certaines fourmis qui libèrent des 2-alkyl-3,5-diméthylpyrazines (XD, à 
odeur de cacao, lorsqu'elles sont dérangées. Le castor produit des 2,3-dialkyl- 
5,6,7,8-tétrahydroquinoxalines (XI). 

Certaines phéromones sont des polyalkylpyrazines. La 2-éthyl-3,6-diméthylpyra- 
zine est la phéromone d'une fourmi de l’Amérique du Sud (XIH). 


10.3.2.2 Anfibiotiques dérivés de l'acide aspergillique, et échinomycine 


L’acide aspergillique, un antibiotique libéré par Aspergillus flavus, est actif sur les 
bactéries à Gram + et possède aussi des propriétés hypotensives. C'est une pyrazi- 
none dont la fonction acide hydroxamique est essentielle pour l’activité. Il est bio- 
synthétisé à partir de valine, leucine et isoleucine. 
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Fig, 10.5 


On isole des cultures de Streptomyces ambrofaciens le 1,4-dioxyde de l'acide qui- 
noxaline-2-carboxylique qui est un antibiotique. 
L'échinomycine est un autre antibiotique très actif sur Staphylococcus aureus. 


10.3.2.3 Composés bioluminescents 


Certaines molécules présentes dans les iucioles et résultant de la fusion d’une pyra- 
zine et d’une imidazolinone (comme le composé A) sont susceptibles de devenir bio- 
luminescentes par oxydation catalysée par une enzyme, avec transformation en un 
dérivé aminopyrazinique (composé B}. 
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Fig. 10.6 
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Généralement, ces molécules deviennent chimiluminescentes et émettent une 
lumière entre 414 et 523 nm lorsqu'elles sont traitées par l'oxygène en milieu basi- 
que, à divers pH. 
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Schéma (10.37) 


Que ce soit par action enzymatique ou chimique, le mécanisme impliqué débute 
par une peroxydation qui conduit à une structure électronique excitée dérivée d’un 
dioxétane. La libération de lumière correspond à la transformation chimique de ce 
composé instable en dérivé d’aminopyrazine stable selon un mécanisme complexe. 
Une réaction de même nature a lieu avec la luciférine. Elle fait intervenir le FAD 
(S 11.3.3). 


10.3.3  Pyridazine et cinnoline 


Peu de pyridazines ou de cinnolines d'origine naturelle ont été trouvées. Toutefois, 
on peut citer quelques composés antibactériens isolés de Streptomyces et dérivés de 
l’acide hexahydropyridazine-3-carboxylique. 

La pyridazine est présente dans divers herbicides et des anthelminthiques de syn- 
thèse. 


11, Purines et ptéridines 


11.1 Synthèses 


11.1.1 Purines 
1LTUT Synthèses n'utilisant que des composés acycliques 
11.1.1.2 Par action de l'acide formique ou de ses dérivés sur les 4,5- 
diaminopyrimidines ou pyrimidones 
111.13 À partir de dérivés de l'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique 


11.12 Ptéridines 
111.21 À partir de dérivés de la pyrimidine 
a. Synthèse de Gabriel-Isay 
b. Sunthèse de Timmis 
c. Synthèse de Blicke-Pachter 
d. Synthèse de Polonovski-Boon 
111.22 À partir de dérivés de la pyrazine 
11.12.3 À partir d'oximinoaldéhyde {ou cétone), l'&-aminocyanacétate d'éthyle 
{ou aminomalononitrile) et la guanidine 
11.12.44 À partir de purines 


11.13 Alloxazines et isoalloxazines {isalloxazines ou flavines) 


11.2 Propriétés chimiques 


11.2.1 Purines 
11.2.1.1  Aromaticité, tautomérie, caractère amphotère 
122.12  N-alkylation 
112.13  N-acylation 
112.14  N-oxydes 
112.15 Action des réactifs électrophiles 
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112.16 Action des réactifs nucléophiles 
11.217 Dérivés C-lithiés 

11.21.8  Oxydation et réduction 
11.2.1.9  Réarrangement de Dimroth 
11.24.10 Réactions radicalaires 


11.22 Ptéridines 
11.2.2.1 Caractère amphotère, réactions d'addition, tautoméries des dérivés 
hydroxy, mercapto et amino 
11.2.2.2 Réactions avec des réactifs électrophiles 
11.2.2.3 Réactions avec des réactifs nucléophiles 
112.24  Afkylation et acylation 
112.25 Propriétés des substituants méthyles 
112.26 Réduction et oxydation 


11.3 Biochimie, composés naturels (hors nucléosides et alcaloïdes) 


113.1 Purines 
11.3.1.1  Cytokinines 
11.3.1.2 Antibiotiques 


11.3.2 Ptéridines 

11.3.2.1  Pigments colorés 

11.3.22  Tétrahydrobioptérine 
a. Activité biologique 
b. Biosynthèse 

113.23 Acide folique {F) et ses dérivés dihydro (DHF ou FH} et tétrahydro (THF 

ou FHy) 

a. Activité biologique 
b. Biosynthèse et activité antibactérienne des sulfonamides 


11.3.3 Isoalloxazines 
Riboflavine (vitamine B;) et coenzyme FAD ou FADH/; 
a. Structure et fonctions 
b. Synthèse 
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11.1 Synthèses 


11.1.1  Purines 
11.1.1.1 Synthèses n’utilisant que des composés acycliques 


La purine et ses dérivés biologiques font partie des molécules qui ont sans doute 
existé dans la période prébiotique, avant l'apparition de la vie sur la Terre. Elles se 
sont donc constituées à partir de molécules très simples présentes à cette époque. 
Ainsi, le chauffage d'acide cyanhydrique et d’ammoniac permet l’accès à l’adénine 
{A). 


Le formamide, qui peut être formé à partir d’ammoniac et d'acide formique, con- 
duit, par chauffage, à la purine (B). 

L’adénine est aussi obtenue par déshydratation de molécules de formamide par 
l’oxychlorure de phosphore (C). 
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Schéma (11.1) 


L'hypoxanthine peut être facilement synthétisée par chauffage d'un mélange 
d'ammoniac, d'acétate d'ammonium, d’orthoformiate d’éthyle et de cyanacétate 
d’éthyle (D). Dans cette réaction, le cyanacétate est transformé en aminocyanacéta- 
mide, en présence d'ammoniac (composé 1). Les trois premiers réactifs libèrent de 
l’acétate de formamidine (composé Il). La réaction de l’acétate de formamidine et de 
l’aminocyanacétamide fournit un dérivé d’imidazole qui, en présence d’orthofor- 
miate d'éthyle, est cyclisé en hypoxanthine. 
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11.1.1.2 Par action de l'acide formique ou de ses dérivés 

sur les 4,5-diaminopyrimidines ou pyrimidones 
L'action de l’acide formique sur les 4,5-diaminopyrimidines (synthèse de Traube) est 
la méthode la plus utilisée au laboratoire. Les 4,5-diaminopyrimidines sont formées 
par nitrosation des aminopyrimidines et réduction du dérivé nitrosé (A), ou par action 
des sels de diazonium (B) suivie de la réduction du diazoïque par le zinc et l’acide 


acétique. 
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Schéma (11.2) 


La purine peut être synthétisée en une seule étape à partir de la 4-amino-5-nitro- 
sopyrimidine par action de l'acide formique et du zinc (réduction, formylation et 
cyclisation) (C). Dans cette synthèse, il se forme d'abord un dérivé du formamide qui 
se cyclise ensuite, avec élimination d'une molécule d’eau. 
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L’acide formique (seul ou activé par la présence d’anhydride acétique} (D) peut 
être remplacé par ses dérivés : orthoformiates (activé par la présence d’anhydride 
acétique) (E), chloroformiates, acide dithioformique, formamide, formamidine, phos- 
gène {F}, thiophosgène, urée (G), thiourée, isocyanate (H}, et aussi le réactif de Vits- 
meier-Haack (DMF et POCI;). Ces réactions conduisent à des purines substituées ou 
non, en position 8, à la pyrimidine ou à la pyrimidone, selon les réactifs de départ. 
Dans de nombreuses synthèses, il est préférable d'isoler le produit intermédiaire 
avant de le cycliser par déshydratation. 
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La préparation d’un dérivé acylamine en position 5 est très utilisée pour préparer 
des purines substituées en position 8, mais la réaction est plus difficile qu’en pré- 
sence d'acide formique. 

Un moyen simple de préparer la 8-méthylpurine est de chauffer la 4,5-diamino- 
pyrimidine avec l’anhydride acétique (D. 
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11.1.1.3 À partir de dérivés de l'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique 


Les dérivés de l'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique, substitués ou non en posi- 
tion 1 par un groupe alkyle, sont très souvent utilisés au laboratoire pour la synthèse 
de dérivés de purine. Les amides de ces acides réagissent avec l'acide formique pour 
conduire respectivement aux purin-6{1 H)-ones (A), ou à leurs dérivés substitués en 
position 9. 
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Schéma (11.3) 


L'amide de l'acide 4-aminoimidazole-5-carboxylique ou ses dérivés substitués 
en position 1 peut réagir aussi avec le carbonate d'éthyle, l’acide formique et ses 
esters, les orthoformiates, d'autres amides comme le formamide (B}, l’urée, les iso- 
cyanates, les isothiocyanates, les chlorocarbonates, le disulfure de carbone ou le 
thiophosgène pour former les purines correspondantes ou leurs dérivés substitués en 
position 7. 

Il est intéressant de remarquer que dans cette réaction utilisant le carbonate 
d'éthyle en présence d'éthylate de sodium (C), ou l‘isothiocyanate de phényle (D), la 
présence d'un sucre comme substituant en position 1 de l’imidazole ne représente 
pas une gêne à la synthèse des purines. 
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La xanthine peut être préparée par action du chloroformiate d‘éthyle sur le 5-ami- 
noimidazole-4-carboxamide, suivie du chauffage du carbamate qui en résulte (E). 
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Par chauffage, le 4-amino-1-méthylimidazole-5-carbonitrile réagit avec le forma- 
mide, pour donner un dérivé méthylé en position 7 de l’adénine (F). 
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11.1.2  Ptéridines 


11.1.2.1 À partir de dérivés de la pyrimidine 


a. Synthèse de GabrieHsay 


La plus ancienne méthode connue est la synthèse de Gabriel-Isay. Elle consiste à 
faire réagir la 4,5-diaminopyrimidine avec des composés 1,2-dicarbonylés. 
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Schéma (11.4) 


Avec le glyoxal, les dicétones symétriques et les dérivés de l’acide oxalique, un 
seul composé est formé (A). En revanche, avec les composés dicarbonylés dissymé- 
triques, c’est un mélange d’isomères souvent difficiles à séparer qui est obtenu (B). 
En faisant varier le pH du milieu réactionnel, il est possible d'orienter la réaction 
vers un isomère particulier. Dans le cas du 5,6-diaminouracile, la réaction avec des 
a-cétoacides ou esters, en milieu neutre ou faiblement acide, est orientée vers la syn- 
thèse de ptéridin-7-ones (C), tandis qu’en milieu fortement acide, ce sont les ptéridin- 
6-ones qui sont obtenues (D). 
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b. Synthèse de Timmis 


Afin d'éviter les problèmes liés à la formation d’isomères qui résultent de l’applica- 
tion de la méthode de Gabriel-lsay, un groupe amino de la diaminopyrimidine a été 
remplacé par un groupe nitroso, ce qui permet d'orienter la première partie de la 
réaction. C'est la synthèse de Timmis. Elle s'effectue à partir de 6-amino-5-nitroso- 
pyrimidine, par condensation avec des cétones, aldéhydes, nitriles, esters ou halogé- 
nures, ayant un méthylène en à de la fonction. Elle permet l’accès à de nombreuses 
ptéridines. Quelques exemples de ces réactions sont présentés dans le schéma 11.5. 
La 6-amino-1,3-diméthyl-5-nitrosopyrimidine réagit avec l’acétophénone pour for- 
mer la 1,3-diméthyl-7-phényllumazine (A). La même réaction effectuée avec le phé- 
nyléthanal fournit l’isomère correspondant avec le groupe phényle en position 6 (B). 
Une réaction semblable peut être réalisée avec ie phénylacétonitrile (C). 
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Schéma (11.5) 
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Une variante de cette synthèse consiste à effectuer la condensation en présence 
d'ions cyanures. Dans ce cas, le résultat de la réaction est différent (réaction de 
Pachter). Le mécanisme impliqué est encore sujet à discussions. Ainsi, la réaction 
de la benzylméthylcétone avec la 4,6-diamino-5-nitroso-2-phénylpyrimidine con- 
duit à la 4,7-diamino-2,6-diphénylptéridine, en présence d'ions cyanures (D), et à la 
4-amino-7-méthyl-2,6-diphénylptéridine, en présence d'’acétate de potassium (E). 
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c. Synthèse de BlickePachter 





La synthèse de Blicke-Pachter consiste à préparer un aminonitrile à partir de 5,6-dia- 
minopyrimidine ou ses dérivés, par action d’un mélange d’aldéhyde et d'acide cyan- 
hydrique, puis à le cycliser en présence d’alcoolate. L'oxydation par le peroxyde 
d'hydrogène fournit la 7-aminoptéridine ou ses dérivés. 
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Schéma (11.6) 


d. Synthèse de Polonovski-Boon 


La substitution nucléophile de 6-chloro-5-nitropyrimidines ou de ses dérivés par des 
composés @-aminocarbonylés suivie d’une réduction du groupe nitro, permet 
d'accéder, après cyclisation, aux 7,8-dihydroptéridines (A). C’est la méthode de 
Polonavski-Boon. 
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Schéma (11.7) 


Le remplacement du groupe nitro par un halogène permet des réactions avec les 
dérivés de l’éthylènediamine : le 5-bromo-6-chloro-1,3-diméthyluracile réagit avec 
la 2-méthylamino-npropylamine ce qui conduit à la 1,3,5,6-tétraméthyl-5,6,7,8- 


tétrahydrolumazine (B). 
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11.1.22 À partir de dérivés de la pyrazine 


Les dérivés de la pyrazine sont moins facilement accessibles que ceux de la pyrimi- 
dine. C'est la raison pour laquelle peu de méthodes utilisent cette structure. 


La pyrazine-2,3-dicarboxamide, en présence d'hypobromite de potassium, subit 
une monodégradation d'Hofmann avec cyclisation en lumazine (A). 
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Schéma (11.8) 
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Les ptéridin-4-ones et 4-thiones peuvent être préparées par actions de l’orthofor- 
miate d'éthyle et de l’anhydride acétique sur le 2-aminopyrazine-3-carboxamide (B) 
ou son analogue soufré. 


11.1.2.3 À partir d' oximinoaldéhyde {ou cétonel}, l'«-aminocyanacétate 
d'éthyle {ou aminomalononitrile} et la guanidine 


La synthèse de Taylor consiste à faire réagir un oximinoaldéhyde (ou cétone) 
avec l’&-aminoacétate d’éthyle (A) ou l’aminomalononitrile (B) ce qui fournit, res- 
pectivement, la 2-amino-3-éthoxycarbonylpyrazine-1-oxyde ou le 2-amino-3-cya- 
nopyrazine-1-oxyde. Par cyclisation avec la guanidine, la ptérin-8-oxyde ou la 2,4- 
diaminoptéridine 8-oxyde est formée. Leurs réductions conduisent respectivement à 


une 7,8-dihydroptérine ou une 7,8-dihydroptéridine. 
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Schéma (11.9) 
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11.1.2.4 À partir de purines 


La 2-hydroxypurine peut subir une ouverture du cycle imidazole par hydrolyse en 
milieu acide, ce qui permet d'obtenir la 4,5-diaminopyrimidin-2(3H}-one. Ce com- 
posé fournit un dérivé de ptéridine par réaction avec un 7 1,2-dicarbonylé. 
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Fe (11.10) 


11.1.3  Alloxazines et isoalloxazines (isalloxazines ou flavines) 


L'alloxazine est le résultat de la cyclocondensation de l’o-phénylènediamine (©) avec 
l’alloxane (méthode de Kühling). L’alloxane, qui est un produit d’oxydation biologique 
de l'acide urique, peut être préparé par action de l’urée sur l’acide mésoxalique (ou 
cétomalonique) (A), ou à partir de l'acide barbiturique (B), par condensation avec le 
benzaldéhyde, suivie d’une oxydation par l'anhydride dans l'acide acétique. 
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Schéma (11.11) 
L'isoalloxazine est la structure tautomère de l’alloxazine (D). Elle est stabilisée 


lorsque l’azote en position 10 est substitué par un groupement, comme dans les com- 
posés flaviniques naturels (S 11.3.3). 
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11.2 Propriétés chimiques 


11.2.1  Purines 
11.2.1.1 Aromaficité, tautomérie, caractère amphotère 


La purine est un composé aromatique constitué d'un hétérocycle r-déficitaire, la 
pyrimidine, et d'un hétérocycle 1-excédentaire, l’imidazole. L'ensemble a un carac- 
tère #-déficitaire. La délocalisation électronique est donc dirigée de l’imidazole 
vers la pyrimidine avec la densité électronique la plus faible pour C-8, qui est suivi 
par C-6 puis C-2 pour la purine non ionisée, ce qui oriente les réactions des réactifs 
nucléophiles. Bien que sa densité électronique soit la plus faible, C-8 peut être atta- 
qué par des réactifs électrophiles dans la mesure où il existe plusieurs groupes 
électrodonneurs sur le cycle. Des réactions d’échange H/D et H/T sont effectuées sur 
C-8 au même titre que le couplage avec des sels de diazonium. Si la purine est sous 
forme d’anion par perte du proton de NH, le mouvement électronique s’inverse et les 
réactifs nucléophiles attaquent C-6 puis C-2 et enfin C-8 par ordre de réactivité. 


La purine existe sous quatre formes tautomères HI, I, I, 1V en équilibre, si l'on 
néglige la forme V quasi inexistante (A). Elles sont le résultat de la prototropie du pro- 
ton lié à l’un des quatre atomes d'azote. Il faut y ajouter pour les aminopurines, 
hydroxypurines et mercaptopurines, respectivement, les tautoméries amine-imine 
(B), lactame-tactime (C), et thioxo-thiol (D). 
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Les formes taumères 7H (HI) et 9H {EV) de la purine sont les plus stables par rap- 
port aux formes tautomères 1H (1) et 3H (1) selon l'ordre 9H>7H>3H>1H, en solu- 
tion. La 7 H-purine a un caractère r-déficitaire supérieur à celui de la 9H-purine ce 
qui pourrait expliquer la plus grande présence relative du tautomère 9H, plus stable, 





Schéma (11.12) 
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par rapport au tautomère 7H. À l’état cristallin, la forme tautomère 7 H {) est pré- 
pondérante. Les formes tautomères amino, lactame et thioxo sont prépondérantes par 
rapport aux formes tautomères correspondantes imine, lactime et mercapto. 

Ces formes tautomères et leurs aptitudes à créer des liaisons hydrogène avec 
d’autres hétérocycles pyrimidiques est un des éléments de la structure des acides 
nucléiques (chapitre 12) et des processus génétiques qui permettent le transfert 
d'informations pendant la réplication de l'ADN et la transcription des ARN. 

Les déplacements chimiques en TH RMN et 13C RMN sont proches de ceux abser- 
vés pour la pyrimidine et l’imidazole. 


1H RMN (ppm): 8,68 (ës} 8,99 (52) 9,19 (8e) (DMSO-de) 
13€ RMN (ppm): 130,5 (ô5) 145,5 (6) 146,1 (52) 152,1 (2) 
154,8 (84) (DMSO-dé) 

UV {méthanol) À (nm) (e): 363 (3,88) 


Fig. 11.1 


La pyrimidine (pKa basique = 1,31, couple N/NH+) est moins basique que l'imi- 
dazole (pKa basique = 7,00). L'association des deux cycles dans la purine conduit à 
un pKa basique de 2,39. 

La protonation s'effectue majoritairement en position 1, mais elle peut s'orienter 
aussi en position 7 ou 9 (E). 
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En milieu fortement acide, un dication est formé par une protonation complémen- 
taire de l’un des deux atomes d'azote du cycle imidazole {F). 

L’acide sulfurique 1 N décompose la purine à 100 °C. Dans les mêmes conditions, 
la xanthine est stable tandis que la 2-oxopurine est facilement hydrolysée en 4,5-dia- 
minopyrimidin-2-one (G). 
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La présence de groupes électrodonneurs, comme le groupe amino, augmente le 
pKa basique. La substitution du groupe amino par des groupes alkyles n’a pas de 
grande incidence. Inversement, la présence de groupes électroattracteurs le diminue 
surtout s'ils substituent le cycle pyrimidique (tableau 11.1). 


Tableau 11.1 





(basique) 


N/NH*+ 





La purine a une acidité (pKa acide = 8,90, couple NH/N-) comparable à celle du 
phénol (pKa = 9,98, couple Ar-OH/Ar-O. Elle est plus acide que l’imidazole 
{pKa = 14,20). ll est probable que cette assez forte acidité sait le résultat de la stabi- 
lisation de là charge négative, par délocalisation, qui résulte de la déprotonation (H). 


0202-60-00 
ce © 4 


Les formes limites c et d ont de plus faibles contributions à la mésomérie que les 
formes limites a et b car, pour leur formation, l'aromaticité du cycle pyrimidine doit 
être perturbée. Les alkylations en présence de base sont plutôt orientées sur le cycle 
imidazole. 

La présence de groupes électroattracteurs augmente ce caractère acide : 2,6,8-tri- 
chloropurine (pKa = 3,96). Les dérivés thioxo {thiols) ont des propriétés acides supé- 
rieures à leurs analogues oxygénés : 2-hydroxypurine (pKa = 8,43 et 11,90), 2-mer- 
captopurine (pKa = 7,15 et 10,40). 
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11.2.1.2 N-alkylation 


L'action du diméthyisulfate dans l'eau ou celle du diazométhane permet la méthyla- 
tion en position 9 (A). L’iodure de méthyle en excès dans le méthanal fournit l’iodure 
de 7,9-diméthylpurinium (B). 


{A) SOa(CHs3}2, HO N CT \ 
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Schéma (11.13) 


La présence d'un groupe volumineux en position 6 influe sur l'orientation de 
l’alkylation et la favorise en position 9 par rapport à celle en position 7. 

Dans le cas d’une addition de Michaël, deux dérivés sont formés, en positions 7 
et 9 (C). 


{CH:)2COOCHs 


D - T0 


{CHz}2COOCHa 








ex 
(©) S | ? + CHz=CH-COOCH 
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Les dérivés métalliques de purine réagissent avec les dérivés halogénés des sucres 
en position 7 ou 9 ($ 12.8.1). L'adénine, en milieu aqueux neutre ou dans le dimé- 
thylformamide est alkylée en position 3, et à un moindre degré, en positions 1 et 9 
par les sulfates d’alkyles (D). En milieu aqueux alcalin, ou en présence d’hydrure de 
sodium dans un solvant aprotique, l’alkylation est orientée en position 9 (E}. 


No 

SN 
NH, (D) SO4(CHs)e, HO CS 

N N 


N7 is Le 
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L'alkylation de la guanine, en milieu aqueux alcalin, conduit au dérivé alkylé en 
position 9, majoritairement, à côté de dérivés alkylés en position 7, 3 ou 1, en quan- 
tités décroissantes (F). 


a e 
N° SO4{CHs)e. HO " 

HN 4 N 

(F) \ | Ÿ 
Sn | F0 HN À n 


L’hypoxanthine est diméthylée par l’iodure de méthyle en présence d’éthanolate 
dans l’éthanoi en positions 1 et 7 (composé obtenu sous forme de complexe avec 
l'iodure de sodium) (G}. 


Ps 


EtONa, EtOH HsC., 
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En solution alcaline, la xanthine est alkylée dans l’ordre suivant : N-3 puis N-7 et 
N-1 {H). La première alkylation est la plus difficile. La 1-méthylxanthine est N-méthy- 
lée par le sulfate de méthyle en position 3 en formant la théophylline (1). 

En milieu acide, la N-méthylation de la xanthine est orientée en position N-7 et 
N-9, La bétaïne de la 7,9-diméthylxanthine est formée par chauffage de la xanthine 
et d’iodure de méthyle à 150 °C dans un tube scellé (J). 





O [el FH 
LS “ 
HN 
we A er NaOH Lol À D cos à ? Da ne N 
H du, ET CH, 
xanthine théobromine caféine 
9 09 © 5 
SN À SOuMehe | pes . sy NA 
” À Ps NaOH À 4 moe hs | Ÿ 
H CH 
un ‘ 


En solution alcaline, l’acide urique est N-méthylé d'abord en position 3, puis en 
positions 1 et 7 {K). Avec le diazométhane, l'acide urique est tétraméthylé en posi- 
tions 1,3,7,9 (L). 
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L'alkylation des thioxopurines conduit à la fois à des dérivés N- et S-méthylés. Le 
dérivé S-méthylé se forme en conditions douces et se transforme par chauffage en 
dérivé N-méthylé. 


11.2.1.3 N-acylation 


Les purines forment des sels N-acylés instables avec les chlorures d'acides, les chlo- 
roformiates ou le pyrocarbonate d’éthyle. Toutefois, ces composés réagissent facile- 
ment avec les nucléophiles ou donnent lieu à des ouvertures de cycles. 


11.2.1.4 N-oxydes 


Selon les conditions expérimentales, l’action des peracides sur les purines est orien- 
tée en position 1 et/ou 3 (A). L’acide perbenzoïque réagit très lentement (deux semai- 
nes) sur la purine en formant le 1-oxyde correspondant. L'adénine ou l’adénosine, de 
même que l’hypoxanthine, sont transformées en 1-oxydes correspondants par l'acide 
peracétique ou le peroxyde d'hydrogène dans l'acide acétique (quelques jours) (B). 
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Schéma (11.14) 
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Les purines substituées en position 6 forment des 3-oxydes correspondants par action 
de l'acide trifluoroperacétique. La purine 3-oxyde est obtenue par peroxydation de 
la 6-cyanopurine suivie d'une hydrolyse et décarboxylation (C). 


Le retour aux purines peut être effectué par réduction en présence d'oxyde de pla- 
tine (IV) ou de nickel de Raney. D’autres méthodes existent comme l’action de chlo- 
rures où du pentasulfure de phosphore, le chauffage dans le diméthylformamide, ou 
l’utilisation de xanthine oxydase. 


11.2.1.5 Action des réactifs électrophiles 


Relativement peu d'exemples de ce type de réactions sont connues. La nitration des 
purines nécessite la présence de groupes électrodonneurs. La caféine (1,3,7-trimé- 
thylxanthine), la théophylline (1,3-diméthylxanthine) (A) et la théobromine (3,7- 
diméthylxanthine) sont nitrées en position 8 par l’acide nitrique dans l’acide acéti- 
que. La xanthine est très difficilement nitrée à 120 °C tandis que la 9-méthylxanthine 
est nitrée plus facilement en position 8 (B). 
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Schéma (11.15) 


L'halogénation de l’hypoxanthine et de la 3-méthylxanthine se fait en position 8, 
dans l’acide acétique, à chaud (€). La réaction se fait via un sel de N-halopurinium, 
puis l'addition nucléophile de l’anion halogénure et enfin, l'élimination d'une molé- 


cule d’halogénure d'hydrogène. 
HN 
YY A 
GONNA 
CH 
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Les amino et oxopurines disubstituées, exceptées celles dont le cycle imidazole 
est substitué par un groupe alkyle (théobromine ou caféine) effectuent des réactions 
de couplage avec les sels de diazonium (D). Un milieu légèrement basique est néces- 
saire. 


O © 0 
” NN )-c . 
HN 
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11.2.1.6 Action des réactifs nucléophiles 


L'attaque des réactifs nucléophiles sur les atomes de carbone cycliques a été peu étu- 
diée. Au contraire, le déplacement d’halogène par des réactifs nucléophiles divers a 
fait l’objet de nombreux travaux. Les purines substituées par un halogène en position 
2 etou 6 peuvent être très facilement obtenues à partir des oxy, amino et thioxopu- 
rines. Les 8-halopurines sont préparées par halogénation directe ou à partir des déri- 
vés lithiés. 

La guanine traitée par l'oxychlorure de phosphore en présence de N,N-diméthy- 
laniline et de chlorure de tétraéthylammonium est transformée en 2-amino-6-chloro- 
purine (À). Une réaction radicalaire permet le passage de la 6-aminopurine au dérivé 
chloré correspondant (B). L'amine est d’abord traitée par un nitrite d’alkyle. Le com- 
posé formé est alors soumis à l’action de la chaleur et d'un fort rayonnement UV en 
présence d’un solvant chloré comme le tétrachlorure de carbone. 1l se forme un radi- 
cal qui réagit sur le solvant pour conduire au dérivé chloré. Enfin, les thioxopurines 
réagissent avec le chlore, à froid, en se transformant en dérivés chlorés correspon- 
dants (C). 
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La facilité de la réaction entre un dérivé chloré et un réactif nucléophile est fonc- 
tion de la position de l'atome d’halogène sur la purine, et de la N-substitution ou non 
de celle-ci par un ou des groupes alkyles. 

Les halogénopurines non substituées par un groupe alkyle subissent le déplacement 
de l’halogène avec une facilité croissante dans l’ordre suivant de leur position sur la 
purine : 6>2>8. Il en est de même pour la 2,6,8-trichloropurine (D). Une exception 
existe : la EH réagit moins facilement avec les amines que la 6-chloropurine. 
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Lorsque le cycle imidazole est N-alkylé, l’ordre de facilité croissante de ces réac- 
tions devient : position 8>6>2 (E). 

Ces résultats s'expliquent par le fait qu’en présence d’une base, le proton porté par 
N-7 ou N-9 est facilement extrait donnant naissance à un anion mésomère dans le 
cycle imidazole, ce qui repousse l'attaque d’un réactif nucléophile. Lorsque N-9 est 
alkylé, cette possibilité n’existe plus et l'attaque du nucléophile est alors orientée sur 
le carbone de la liaison C-CI la plus polarisée de la molécule, en position 8. 

La N-alkylation augmente la réactivité des halogénopurines envers l’ammoniac et 
les amines. 

La 6-chloropurine réagit très difficilement avec l’ammoniac pour former l'adénine 
(F). La 6-fluoro-9-méthylpurine réagit dans des conditions douces avec ce réactif 
pour former la 9-méthyladénine (G). Les aminochloropurines sont peu réactives 
envers les nuciéophiles. 
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Les dérivés fluorés sont plus réactifs que les dérivés chlorés. Le 6-chloro-2-fluoro- 
purine riboside forme le 2-amino-6-chloropurine riboside par réaction avec l’ammo- 
niac à 25 °C (H). 

Une réaction inattendue concerne l’action de l’amidure de potassium sur la 8- 
chloropurine dans l’ammoniac liquide {1). Le résultat en est la 6-aminopurine (l’adé- 
nine). Il s'explique par la formation d'un anion en N-9 par déprotonation ce qui gêne 
l'attaque du nucléophile en position 8 et l’oriente en position 6. L’élimination d’une 
molécule de chlorure d'hydrogène termine la réaction. 


NH 


CS KNH KNH NAN 
FU) Ce NH; TAN ge ai n rl ds 
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Le) 


Dans cette réaction, l'absence de chlore conduit à un résultat identique. C’est la 
réaction de Chichibabine. Il y a d’abord déprotonation de NH en position 9(7) puis 
addition d’un ion amidure en position 6 suivie du départ d’un ion hydrure et forma- 
tion d’un sel de potassium de 6-aminopurine. L'addition d'acide conduit à la 6-ami- 
nopurine. 
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Les amines primaires et secondaires, l'hydrazine, ou l’hydroxylamine conduisent 
respectivement avec les dérivés chlorés à des dérivés amino, hydrazino, ou 
hydroxyaminopurines correspondants. Les amines tertiaires peuvent former des 
bétaïnes comme la 2,6,8-trichloropurine avec la pyridine dans l’éthanol {K), ou des 
sels quaternaires comme la triméthylamine avec la 6-chloropurine (E}. Dans ce der- 
nier cas, l’addition de fluorure de potassium conduit à la 6-fluoropurine (M). 


Le remplacement d’un chlore par un autre halogène a été réalisé. Les chloropuri- 
nes sont transformées en fluoropurines correspondantes par action de fluorure 
d'argent dans le toluène à l’ébullition (Nj, et la 6-chloropurine réagit avec l’acide iod- 
hydrique (47 %) à O °C, pour donner la 6-iodopurine (O). 
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La substitution d’un halogène par un groupe alcoxy (P}, ou aryloxy est effectuée 
par action d’un alcoolate ou d’un phénate. Cette réaction est difficile avec les purines 
non N-alkylées en position 9. 

Les groupes alkylthio ou arylthio sont mis en place par action des sulfures métal- 
liques correspondants, et le groupe mercapto, par action de bisulfures alcalins (Q), 
de thiourée {R), de thioacétamide ou de thioacétates dans l’éthanol. 
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Les cyanopurines sont préparées par l’action d’un cyanure alcalin sur une halogé- 
nopurine. La 6-chloro-9-phénylpurine réagit avec le cyanure de potassium dans le 
diméthylformamide à 80 °C pour donner la 6-cyano-9-phénylpurine {S). 
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Le remplacement d’un halogène par un atome d'hydrogène est possible par 
hydrogénolyse avec un catalyseur au palladium, en présence d'oxyde de magné- 
sium, où par action de l’acide iodhydrique (T). 
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Les réactions de réactifs nucléophiles en milieu acide inversent l'ordre de facilité 
des réactions indiqué ci-dessus en milieu basique, soit position 2>6>8, mais ce n’est 
pas une règle générale et des réarrangements sont possibles. 

D'autres groupes comme sulfoxyde, alkylthio, triflate ou 1,3,4-triazol-1-yle (U) 
peuvent aussi être déplacés par des réactifs nucléophiles. 
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11.2.1.7 Dérivés C-lithiés 


Lorsque la position 9(7) est protégée, par exemple, par un groupe 2-tétrahydropyranyle 
(THP), la lithiation a lieu en position 8. Dans des conditions très douces, à - 130 °C, il 
est possible d'effectuer une lithiation en position 2 ou 6 par échange halogène/Li (par 
addition de nbutyllithium). Si la température atteint - 78 °C, l’isomère en position 8, 
plus stable, se forme (A). Le diisopropylamidure de lithium (LDA) peut déprotoner le 
carbone en position 8 si N-9 est substitué par un groupe alkyle, ce qui permet des réac- 
tions avec les halogènes (B). 
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11.2.1.8 Oxydation ef réduction 


Outre la formation de N-oxydes ($ 11.2.1.4), l'oxydation des purines n’a pas fait 
l’objet d'études approfondies. 


Par réduction électrochimique, en présence d'acide acétique ou chlorhydrique, et 
en utilisant une cathode au mercure, la 1,6-dihydropurine est formée. Elle est instable 
et peut être isolée sous forme de complexe avec le tétraphénylborate de sodium (A). 

Ce dérivé dihydrogéné est aussi le résultat de l’hydrogénation catalytique en 
milieu acide de la purine, en présence de platine ou de catalyseurs à base de platine. 
En raison de son instabilité, il est isolé sous forme de dérivé acétylé. Dans ce cas, 
l’hydrogénation est effectuée en présence d’anhydride acétique (B). La 2-chloropu- 
rine est aussi dihydrogénée sans hydrogénolyse du chlore. En revanche, la 2,6,8-tri- 
chloropurine perd tous ses atomes de chlore dans cette réaction. 
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Les sels quaternaires en position 9(7} de la caféine sont réduits par Le borohydrure 
de sodium en dérivé dihydro du cycle imidazole de la purine (©). 

La réduction électrochimique de la caféine, utilisant une cathode au plomb dans 
l'acide sulfurique, conduit au dérivé 6-désoxy correspondant {D}. Dans ces condi- 
tions, la xanthine est transformée en dérivé 6-désoxy (E), et l’acide urique forme une 
substance instable, la purone (F). 
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L'addition de bisulfite de potassium à la purine et à la 2-oxopurine fournit des 


adduits qui peuvent être considérés comme des dérivés de composés 1,6-dihydro 
correspondants (G, H). 
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11.2.1.9 Réarrangement de Dimroth 


L'action de la soude diluée sur la 6-imino-1-méthyl-1,6-dihydropurine conduit à la 
6-méthylaminopurine via l'ouverture du cycle pyrimidine, avec formation d'un 
dérivé d’imidazole qui se recyclise en dérivé de purine, selon un réarrangement de 
Dimroth faisant intervenir une tautomérie amine-imine. 
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11.2.1.10 Réactions radicalaires 


Les réactions avec les radicaux libres sont orientées vers la position 6 ou/puis 8. 
Le radical hydroxyle formé par la réaction de Fenton (A) fournit, avec la purine, 
l’hypoxanthine (B}, et avec la 2-aminopurine, la guanine (C). 
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La méthylation des purines par réaction radicalaire est une méthode très utilisée. 
Il est possible que ce type de réaction soit impliqué dans les mécanismes biologiques 
de la cancérisation (oncogénèse). 

En présence d'ions ferreux, l'hydroperoxyde de tbutyle libère un radical méthyle 
(D). Ce radical est aussi produit à partir de peracétate de tbutyle par irradiation UV 
(lampe à Hg de 450 W) (E). 


En milieu acide, les purines substituées en position 6 sont méthylées en 8, et 
secondairement en 2. C'est le cas de l’hypoxanthine (F) ou de l’adénine. 

Selon le site de protonation, qui dépend du pH, la méthylation est orientée vers la 
position 2 ou 8. Le radical attaque le carbone qui est lié à l'hydrogène le plus acide. 
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La caféine est méthylée par une réaction photochimique en position 8 (G). 
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Les acylations selon les réactions de Minisci par des radicaux acyles sont orientées 
en position 8 de la purine. La guanosine est aussi acétylée ou carbamoÿlée en cette 
position. L'adénosine est réfractaire à ces réactions de Minisci. 





O [e) 
“TA R° a 
R 

Le Ce Ÿ FS N 


H  H  R=acyl, carbamoyl H H 


668 Chimie organique hétérocyclique 


11.2.2  Ptéridines 


11.2.2.1 Caractère amphoïère, réactions d'addition, fautoméries 
des dérivés hydroxy, mercapto et amino 


Les ptéridines ont été moins étudiées que les purines, et leur chimie est assez com- 
plexe en raison des variations de réactivité et d'orientation des réactions, en fonction 
de la présence ou non de substituant(s). 


4 $ 
és 
2 KW N“ 7 

1 8 

Ptéridine 


1H RMN (ppm}: 9,15 (6e) 9,33 (57) 9,65 (&) 9,80 (54) (CDCIs) 

TC RMN {ppm}: 135,3 (6:10) 148,4 (às) 153.0 (57) 154,4 (89) 

159,2 {ôs) 164,1 {ô4) (CDCI:) 

UV {nm) (}: 263 (3,10), 296 (5,85) 302 (3,87) 390 (1,88) (cyclohexane) 


Fig. 11.2 


La ptéridine comme la purine est caractérisée par une très faible densité électro- 
nique des carbones cycliques en raison de la présence d’un atome d'azote en & de 
chacun d'eux (hétérocycle r-déficitaire}. On peut en déduire que les réactions avec 
des réactifs électrophiles seront rares et difficiles. L'ouverture des cycles est plutôt 
facile. 

Les réactions avec des réactifs nucléophiles sont nombreuses ainsi que les réac- 
tions d’additions. 


La ptéridine est basique et présente un pKa de 4,79. L'ordre de basicité des atomes 
d'azote en fonction de leur position est le suivant : 3> 1> 5> 8. La présence de grou- 
pes alkyles ou amino en position 2 ou 6 augmente cette basicité. La basicité relative- 
ment élevée de la ptéridine est due à une hydratation covalente de la liaison 3,4 en 
4-hydroxy-3,4-dihydroptéridine {A), réaction équilibrée, qui conduit à un azote N-3 
hybridé sp3, plus basique qu’un azote hybridé sp2. À 20 °C, l'équilibre est en faveur 
de la forme « anhydre » (rapport 3,5/1). En milieu aqueux acide (PH = 2), cet hydrate 
est lui-même en équilibre avec le cation correspondant en position 1, lequel, si la 
température est augmentée à 33 °C, est aussi en équilibre avec un dihydrate (79 % 
du mélange). 


Cette hydratation est aussi à l’origine de la faible acidité de la ptéridine 
{pKa = 11,21) dans la mesure où elle crée un hydrogène ionisable, inexistant dans la 
ptéridine « anhydre ». Elle peut ainsi être titrée par les solutions alcalines. 
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Schéma (11.21} 


Le cation (en milieu acide) et l’anion (en milieu basique) conduisent finalement à 
une lente ouverture du cycle pyrimidine en 2-aminométhylènamino-3-formylpyra- 
zine puis au 2-aminopyrazine-3-carboxaldéhyde (B). Dans des conditions compara- 
bles {acide sulfurique 1M), la 4-hydroxyptéridine est transformée en 2-aminopyra- 
zine-3-carboxamide (C). 
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La formation de l’hydrate 1/1 en position 3,4 est le résultat d’une addition sous 
contrôle cinétique, tandis que l'addition de deux molécules d’eau sur le cycle pyra- 
zine, correspondant à f’adduit 2/1, est sous contrôle thermodynamique. La 2- 
hydroxy- et la 2-aminoptéridine (D} additionnent aussi une molécule d'eau, en 
milieu aqueux, sur la double liaison 3,4. La 6-hydroxyptéridine, dans les mêmes 
conditions, fournit l'hydrate en 7,8 (E). 
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Comme pour les purines, les hydroxy-, mercapto- (F, G) et aminoptéridines (H} 
sont en équilibre avec leurs formes tautomères oxo, thioxo et imino correspondantes. 
Les formes oxo, thioxo et amino sont prépondérantes mais elles ont des structures 
plus complexes que celles des purines correspondantes. 
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11.2.2.2 Réactions avec des réactifs électrophiles 


Pour les raisons indiquées ci-dessus, les réactions classiques avec des réactifs élec- 
trophiles ne sont pas possibles avec la ptéridine. 


11.2.2.3 Réactions avec des réactifs nucléophiles 


Les réactions avec les réactifs nucléophiles sont plutôt faciles en raison de la faible 
densité électronique des carbones cycliques. La formation d'hydrates, indiquée ci- 
dessus, en est un premier exemple. Pourtant, une réaction classique comme celle de 
Chichibabine n'a pas lieu. 


Les alcools comme le méthanol, l’éthanol ou l’isopropanol forment aussi des 1/1 
et 1/2 adduits avec la ptéridine, en milieu neutre ou acide. Le méthylate de sodium 
conduit à la 6,7-diméthoxy-5,6,7,8-tétrahydroptéridine (A). 


OMe 
(a) ie ) NaOMe ee: 
ia puis H* 


Me 


Schéma (11.22) 
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L'addition d'ammoniaque s'effectue sur la liaison 3,4 en solution tamponnée, 
mais d’autres réactions secondaires complexes ont lieu. À basse température, dans 
l’ammoniac liquide, la 4-amino-3,4-dihydroptéridine est obtenue seule (B). À25°C, 
l’ammoniac et les amines primaires et secondaires forment les 2/1 adduits en posi- 
tions 6 et 7 (C). 


NH 


N 
C2 
F4 
N, (6) M liquide SN UN 
F S : b, H 
CORNE 
NT CNT CNHR 
H 


25°C 


Le bisulfite de sodium et les thiophénols forment aussi des dérivés d'additions. La 
ptéridin-4-one, qui ne forme pas d'adduit avec l'eau, comme la 4-aminoptéridine et 
la lumazine, additionne le bisulfite de sodium pour conduire à un 2/1 adduit en 6-7 


(D). 
O O H 
HN \ NaHSO HN PART 
ae) 2e EL 
SN TN SN à SO;Na 


L’addition de réactifs possédant un méthylène activé, selon la réaction de 
Michaël, conduit à des résultats très variés en fonction des substituants de la ptéri- 
dine. 

La ptéridine, la 2-aminoptéridine et la ptéridin-2-one additionnent ces réactifs sur 
la liaison 3,4. C’est le cas avec le malonate d’éthyle (E). 

La ptéridine et ses dérivés 2- ou 4-méthylés peuvent aussi additionner une molé- 
cule d'acétoacétate ou d’acétylacétone sur la liaison 6,7. Cette réaction est suivie 
d’une cyclisation en composé tricyclique (F). 
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La ptéridin-7-one possède un caractère particulier dans la mesure où elle ne forme 
pas d'hydrate avec l’eau. À l'inverse, en milieu neutre ou acide (PH = 2), elle est 
capable d'effectuer de nombreuses additions de Michaël, avec, par exemple, l’acé- 
tylacétone (G)} ou l'acide barbiturique (en milieu aqueux) malgré la très faible acidité 
des hydrogènes de son groupe méthylène {H). 


PO ie 
N ds 


(a CHsCOCHLCOCH: rot L “.cocH ns GX, L, *COCH; 
er 


ï NE HE — dE 


En milieu alcalin, à froid, la ptéridin-6-one forme des adduits dérivés de la 7,8- 
dihydroptéridin-6-one. Enfin, un cas particulier est l'addition de malononitrile à la 
ptéridine. L’addition sur la liaison 3,4 est suivie de l’ouverture du cycle dihydropyri- 
midine. Le composé résultant se cyclise ensuite en 6-aminopyrido[2,3-b}pyrazine-7- 
carbonitrile (1). 


0) 1 6 je tr ES . TC = né j 


. 


Beaucoup de réactions effectuées par les pyrimidines et purines ne sont pas appli- 
cables aux ptéridines. Les dérivés halogénés, plus spécialement les dérivés chlorés, 
obtenus par réactions des hydroxyptéridines avec des mélanges PCI:/ POCI; ou PCI:/ 
PCI; (}, (sauf pour la 7-chloroptéridine) sont des composés très importants car ils per- 
mettent l'accès aux amino- (K), alkylamino-, hydrazino- {L} hydroxy- (M), alcoxy- {N) 
mercapto- et alkylthioptéridines (O), par déplacement de l’halogène, respectivement, 
par l’ammoniac, les amines, l’hydrazine, l’eau, les alcoolates, le bisulfure de sodium, 
et les thiolates. 
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La facilité d'hydrolyse des chloroptéridines croît généralement dans l’ordre sui- 
vant des positions de l’halogène : 7>4>6>2. 

L'acide iodhydrique (densité : 1,7) est utilisé pour l'échange chlore/hydrogène. 
Dans certains cas, la présence de phosphore rouge et le chauffage à 160 °C sont 
nécessaires. C’est le cas pour la 2-chloro-5,6-dihydroptéridin-6-one (P) et son iso- 
mère ayant l’atome de chlore en position 4 : la 5,6-dihydroptéridin-6-one en est le 
résultat. 





® 148 a Laos 


Le retrait du chlore peut aussi être effectué via la formation du dérivé hydrazino, 
suivie de son oxydation par les ions cuivriques. Cette méthode est illustrée par le pas- 
sage de la 2-amino-7-chloro-ptéridin-4-one en 2-aminoptéridin-4-one (Q). 


[e) 
N 
NH2NH ut+ 
ù Le ee 2e I 
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Les alcoxyptéridines peuvent être hydrolysées en hydroxyptéridines par la soude 
ou la potasse mais des ouvertures de cycles accompagnent ces réactions. Les alkyl- 
thioptéridines réagissent facilement à 25 °C avec les amines pour donner les alkyla- 
minoptéridines correspondantes (R). 


Vie de di __RNH EXC : ‘Si 
(R) k. J es Li 
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11.2.2.4 Alkylation et acylation 


L'aikylation des ptéridines est particulièrement complexe dans la mesure où elle 
dépend de la nature des substituants et de leur encombrement, de leur nombre et de 
leurs positions, mais aussi de l’agent alkylant utilisé et des conditions expérimentales. 
Généralement, les mercaptoptéridines sont S5-alkylées, les résultats sont souvent 
imprévisibles avec les hydroxy et aminoptéridines. 

La S-alkylation est effectuée par l’iodure de méthyle en milieu alcalin. Les méthyl- 
thioptéridines sont oxydées en méthylsulfinyles puis méthylsulfones correspondantes 
par les oxydants comme l'acide m-chloroperbenzoïque (A). 


IL pe IMe, NaOH pe De Die 
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Quelques exemples de méthylations sont donnés ci-après. La ptéridin-7-one est 
N-alkylée en 8-méthylptéridin-7-one par le diazométhane (B). Des traces de 7- 
méthoxyptéridine sont aussi présentes, ce qui correspond à une O-alkylation de la 
forme imino-alcool de la ptéridin-7-one. 

La lumazine est dialkylée en positions 1,3 en présence de quantité stœchiométri- 
que d’iodure de méthyle et de soude (C). L'acide ptérine-7-carboxylique est seule- 
ment méthylé en N-1 ou N-3 (D). 
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Schéma (11.23) 
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La leucoptérine est méthylée trois fois en positions 3, 5 et 8 par le sulfate de 
méthyle, en milieu faiblement alcalin (E). 
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La 6-hydroxyptéridine peut être O-alkylée par réaction avec un alcoo! en pré- 
sence d'acide. En fait, il s’agit de l'addition de l'alcool, suivie d'une déshydratation 
(P). 

La silylation des groupes hydroxy des hydroxyptéridines en dérivés triméthylsily- 
loxy correspondants est très facilement réalisée par des réactifs comme le triméthyl- 
silylacétamide, le bis(triméthylsilylacétamide, le chlorure de triméthylsilyle (G) et 
l'hexaméthyldisilazane. 


H 
N7 N, OH ire TS 
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SN UN 


Si un groupe amino est présent, il est aussi monosilylé, comme dans le cas de la 
xanthoptérine. Ces dérivés silylés sont très stables et peuvent être purifiés par distilla- 
tion (H). C'est une excellente méthode pour la séparation des isomères, en raison de 
la faible solubilité des composés non silylés dans les solvants et de la facilité du retrait 
du groupe triméthylsilyle par hydrolyse. 
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xanthoptérine 


La cyanoéthylation des ptéridinones par l’acrylonitrile dans un mélange de pyri- 
dine et d'eau conduit aux dérivés N-cyanoéthylés correspondants (1). 
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L'acétylation des hydroxyptéridines n'est pas possible. En revanche, les aminop- 
téridines sont facilement N-acétylées par l’anhydride acétique au reflux {J). La pré- 
sence d'acide sulfurique est parfois nécessaire. 


O 
0 __CHe=CHON ne 
() pyridine- HO ) 
de 


NH ur, 
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11.2.2.5 Propriétés des substituants méthyles 


Les groupes méthyles liés à des carbones cycliques de la ptéridine sont activés en rai- 
son de leur proximité d'un atome d'azote cyclique hybridé sp2. Ils ont des propriétés 
équivalentes à celles des mêmes groupes substituant la pyrimidine. La présence de 
groupes oxo ou amino sur l'hétérocycle augmente leur activité. 


Ils peuvent être facilement mono ou dibromés par le brome dans l'acide acétique 
ou par l'oxybromure de phosphore pour donner les dérivés mono ou dibromométhy- 
lés. Les dérivés dibromométhylés sont convertis en dérivés aldéhydiques par hydro- 
lyse (A). 


Les 7-méthylptéridines et leurs dérivés oxo ou amino peuvent se condenser avec 
des aldéhydes en milieu aqueux basique (B}. Des réactions de Claisen sont possibles 
sur les groupes méthyles en position 7. Les groupes méthyles des 6 et 7-méthyiptéri- 
dines, mais aussi, des 6,7-diméthylptéridines sont oxydés par une solution alcaline 
de permanganate de potassium, à chaud, en acides correspondants (C). Leur décar- 
boxylation est assez facile par chauffage dans la quinoléine à l’ébullition, sauf pour 
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Schéma (11.24) 
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l'acide ptéridine-7-carboxylique. L'acide ptéridine-6,7-dicarboxylique est décar- 
boxylé en acide ptéridine-7-carboxylique. 


L’oxydation du groupe méthyle des méthylptéridines par l’oxyde de sélénium per- 
met l’accès aux aldéhydes correspondants. 


11.2.2.6 Réduction et oxydation 


La 5,6,7,8-tétrahydroptéridine est obtenue par réduction avec l’hydrure de lithium 
aluminium (A) ou par déshalogénation de la 2,4,6,7-tétrachloroptéridine en présence 
de nickel de Raney. L'oxydation par l'air de ce dérivé tétrahydro conduit au dérivé 
7,8-dihydro (B). La 5,8-dihydroptéridine est formée par réduction électrochimique 
(C). C’est un composé instable. La présence de groupements électroattracteurs aug- 
mente sa stabilité. 
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Schéma (11.25) 


Les dihydroptéridines sont oxydées en ptéridines correspondantes par les solu- 
tions alcalines froides de permanganates alcalins (D) maïs d’autres oxydants plus 
doux sont utilisés lorsque des groupes électroattracteurs substituent l'hétérocycle, 
comme le peroxyde d'hydrogène, le bleu de méthylène, ou l'hypobromite de 
sodium. 

La leucoptérine est oxydée par une solution aqueuse de chlore en un glycol (E). 

L'oxydation, en milieu acide, des ptéridines par le peroxyde d'hydrogène, fournit 
divers N-oxydes. 


11.3 Biochimie, composés naturels 
11.31  Purines 


L'adénine et la guanine sont des constituants fondamentaux des nucléosides et des 
nucléotides puriques (AMP, ADP, ATP, GMP, DDP, GTP) ainsi que des acides 
nucléiques (ARN et ADN). De nombreux analogues structuraux des nucléosides 
naturels ont des activités antitumorales ou antivirales. Tous ces composés sont pré- 
sentés dans le chapitre 12. 


678 Chimie organique hétérocyclique 


D'une part, les dérivés méthylés de la xanthine, théophylline, théobromine et 
caféine et, d'autre part, des composés toxiques, comme la saxitoxine et ses dérivés 
représentent deux groupes d’alcaloïdes ($ 13.9 et 13.10.8). 


À côté de ces composés, on peut citer les cytokinines qui sont des phytohormo- 
nes, et quelques antibiotiques. 


11.3.1.1 Cyfokinines 


Les cytokinines (à ne pas confondre avec les cytokines qui sont des peptides) sont des 
composés présents chez les végétaux et dont la structure est liée à celle de l’adénine. 
Leur rôle est de stimuler les divisions cellulaires. Ce sont des phytohormones comme 
les auxines, les gibbérellines, l'acide abcissique et l’éthylène ($ 7.3.1.4). Elles sont 
biosynthétisées dans les racines des plantes. Elles favorisent la synthèse protéique et 
complètent l’action de l’auxine dans l'allongement cellulaire en intervenant dans les 
organes de la plante où cette autre phytohormone qui lui est associée n’agit pas, en 
particulier, dans le tubercule. Les cytokinines jouent aussi un rôle dans la préforma- 
tion des bourgeons en s’opposant à l’action de f’auxine. Elles prolongent la vie des 
feuilles en maintenant leur taux de protéines et en protégeant les chloroplastes de la 
destruction de leurs pigments. Les cytokinines permettent donc un retard de la sénes- 
cence des feuilles. Elles entrent aussi dans la constitution de certains tARN. 
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La plus étudiée de ces molécules est la zéatine, extraite du caryopse (graine + fruit 
et son enveloppe) du maïs (Zea mays). Elle est présente à la concentration de 1mg/ 
100 kg de céréales. 

La structure générale de nombreuses cytokinines qui ont été isolées est donnée ci- 
après : 
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Fig. 11.4 


La N6-benzyladénine {verdan) est un composé de synthèse, proche des cytokini- 
nes, utilisé pour conserver plus longtemps les légumes frais. 
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11.3.1.2 Antibiotiques 


Certaines glycosylpurines produites par divers microorganismes ont des propriétés 
antibiotiques, antivirales ou/et antitumorales. 

La puromycine, isolée de Streptomyces alboniger, agit en inhibant la synthèse 
protéique dans les cellules des bactéries et des mammifères. Elle est d'une extrême 
toxicité pour ces derniers ce qui diminue son intérêt comme antibiotique. Îl existe 
une similitude entre sa structure et celle de la partie terminale monoacylée du fARN. 
Elle agit en formant un codon indépendant, analogue fonctionnel de l’aminoacyl- 
tARN. If catalyse la libération de chaînes peptidiques incomplètes du complexe pep- 
tidyl-tARN-mARN-ribosome. La puromycine réagit avec le peptide en formation ce 
qui conduit à une peptidylpuromycine. 

La nucléocidine, isolée de Streptomyces clavus, contient un ose fluoré (un des 
seuls exemples d'origine naturelle). Elle est un inhibiteur de synthèse protéique plus 
puissant in vivo que la puromycine. 
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Fig. 11.5 


La cordycépine à la propriété d’inhiber la croissance de différentes souches de 
Bacillus subtilis, mais elle est sans effet sur la plupart des autres microorganismes. 
C'est un cytostatique in vitro des cellules tumorales humaines. 

La psicofuranine et la décoyinine (fig. 11.6) ont des propriétés antibactériennes et 
agissent aussi sur les adénocarcinomes du rat. Ces composés n’ont pas d'utilité thé- 
rapeutique en raison de leur toxicité. 

De nombreux nucléosides naturels dérivés de la purine ou de ses analogues ne 
deviennent actifs qu'après la phosphorylation intracellulaire catalysée par l’adénosine 
kinase, avec formation de nucléotides. Cette catalyse n'est possible que si le nucléo- 
side possède en 2’ un groupe hydroxy en configuration trans par rapport à la purine, et 
si aucun empêchement stérique n’altère la libre rotation autour de la liaison C(1-N(9) 
comme dans la puromycine et les autres composés présentés. Ces observations ont 
permis la synthèse de nombreuses molécules à large spectre d'activités biologiques. 
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11.3.2  Ptéridines 


Les ptéridines d’origine naturelle sont en majorité dérivées de ptérine et de lumazine. 
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ptérine lumazine 
Fig. 11.7 


On les trouve dans les structures de pigments colorés et, sous forme partiellement 
réduite, dans les coenzymes tétrahydrobioptérine et acide folique. 


11.3.2.1 Pigmenis colorés 


Certains pigments colorés des ailes de papillons, des yeux de certains insectes, et de 
la peau d'amphibiens, de reptiles et de poissons, comme la xanthoptérine, l’isoxan- 
thoptérine et la leucoptérine plus spécifiques des ailes de papillons, sont dérivés de 
la ptérine. Il faut noter que le terme ptéridine provient du mot grec « pteron » qui 
signifie aile. 

Ce sont tous des composés fluorescents sous lumière ultraviolette. 


Q H [e) Q H 
Sn N7 re vo HN” ŸN N (e) 
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xanthoptérine Iisoxanthoptérine leucoptérine 
Fig. 11.8 
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11.3.2.2 Tétrahydrobioptérine 

La tétrahydrobioptérine est un coenzyme dont la structure est dérivée de la 5,6,7,8- 
tétrahydroptérine. Elle est substituée en position 6 par un groupe 1,2-dihydroxypro- 
pyle. 


a. Activité biologique 

C'est un coenzyme d’oxydo-réduction. Durant les réactions enzymatiques, il est 
oxydé en 7,8-dihydrobioptérine (A), laquelle présente une tautomérie (structures | et 
11). La forme quinoïde (Il) est prépondérante. Sa réduction en tétrahydrobioptérine 
est réalisée par le NADH et H+, en présence de dihydrobioptérine réductase. Dans 
une réaction dite d’amorçage, la tétrahydroptérine est formée à partir de 7,8-dihydro- 
bioptérine par réaction avec NADH et H+ mais en présence d’une autre enzyme, la 


dihydrofolate réductase. 
NADH + He 
7,8-dihydrobioptérine 
dihydrofolate 
NAD* réductase 


ue substrat H:3C. OH 
substrat hydroxylé 0 
O N 
re + Oo RE ot S OH 
SR — N 
H 


5,6 ne NAD* A 7,8-dihydrobioptérine 
+ 


H 


1 :hydoxylase 
2 : dihydrobioptérine réductase 


o MES OH o MES OH 
N N 
{B) oc Sr Von CT OH 
nee N PA N 
H H 
(1) (u} 


forme quinoide 
Schéma (11.26) 


Ce coenzyme intervient dans diverses réactions d'hydroxylation aromatiques (C), 
(D), comme celles de la phénylalanine (en tyrosine), de la tyrosine {en 3,4-dihydroxy- 
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phénylalanine ou DOPA), ou de l’acide cinnamique (en acide p-coumarique). Ces 
réactions sont catalysées par des monooxygénases. 


© O 
@ 200 (©) et COO NA COO 
On EE HN 
(C) Che Le 
L-phénylalanine LA s#-ayéroxphényinine 
PA 
S-CO0H Lo] iQ) 
CIE HO 
acide cinnamique acide p-coumarique 
(trans) 


La phénylalanine hydroxylase appartient au groupe d'enzymes appelées oxydases 
à fonction mixte, dans la mesure où elle catalyse à la fois l'hydroxylation d'un subs- 
trat en utilisant un atome d'oxygène de la molécule d'O,; et la formation d’une molé- 
cule d’eau avec le second atome d'oxygène. Dans la réaction d’hydroxylation, la 
tétrahydrobioptérine transporte les électrons du NADH à la molécule d'oxygène ce 
qui l’oxyde en dihydrobioptérine. 


En présence d'oxygène, d’hydroxylase et de tétrahydrobioptérine, il se forme 
d'abord un époxyde. Cette réaction est suivie du déplacement d'un hydrogène en 
position 4 vers la position 3 (déplacement NIH, initiales de l’organisme de recherche 
qui a pu le montrer, National Institutes of Health). 


me — es L— Ko) 
hydroxylase 
H tétrahydrobioptérine H 
Lorsque la phénylalanine hydroxylase et son cofacteur ne sont pas en quantité suf- 


fisante dans l'organisme pour permettre un taux normal de tyrosine, souvent pour des 
raisons d'ordre génétique, les malades sont atteints de phénylcétonurie. Le taux de 
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phénylalanine augmente (hyperphénylalaninurie) aux dépens de celui de la tyrosine, 
ce qui crée des troubles du développement du système nerveux et des troubles 
mentaux. Une partie de la phénylalanine en excès subit une transamination ce qui la 
convertit en phénylpyruvate, un acide a&-cétonique dont le taux augmente dans les 
urines. Le nom de cette maladie est lié à cette conversion. 


L'hydroxylation de la tyrosine étant la première étape de la biosynthèse du pig- 
ment noir de la peau, la mélanine, son absence par manque d’enzyme a une autre 
conséquence : la peau et les cheveux deviennent plus clairs. 

Comme cela a déjà été indiqué, ces réactions d'hydroxylation interviennent dans 
la biosynthèse de la L-DOPA, et dans celle du 5-hydroxytryptophane. Ces composés 
permettent la formation de neurotransmetteurs importants du système nerveux central, 
la noradrénaline et la sérotonine ($ 7.3.1.2). Un taux trop faible d'hydroxylase ou des 
enzymes qui catalysent cette réaction (ou de ceux qui permettent la régénération de 
la tétrahydrobioptérine) peut être à l’origine d’une augmentation anormale du taux de 
phénylalanine avec les conséquences déjà mentionnées, et une diminution du taux 
de ces neurotransmetteurs entraînent des atteintes neurologiques. 


Par ailleurs, une déficience en tétrahydrobioptérine a aussi été observée chez les 
malades souffrant de la maladie de Parkinson et qui présentent une diminution du 
taux de L-DOPA dans le cerveau. 

L'apport du coenzyme dans l'alimentation ne donne aucun résultat car, c'est un 
composé instable et qui ne passe pas la barrière hématoencéphalique en raison de 
sa polarité. En effet, seules, les molécules lipophiles et apolaires ou peu polaires 
peuvent passer cette barrière lipidique et passer dans le cerveau. Des prodrogues, 
molécules dérivées du coenzyme, sont donc nécessaires. Elles traversent la barrière 
hématoencéphalique en raison de leur forte lipophilie et libèrent ensuite le coen- 
zyme dans le cerveau à la suite d’une réaction de dégradation enzymatique. 


b. Biosynihèse 


La biosynthèse de la tétrahydrobioptérine s'effectue à partir de la guanosine 5'-tri- 
phosphate (1). 

L'ouverture du cycle imidazole par hydrolyse, suivie d’une oxydation du groupe 
formyle qui en résulte (composé Il), conduit à la perte du carbone en position 8, 
conduisant au composé II. 

Le composé IV, dérivé de ribulose, est formé à partir du composé III après un 
réarrangement d’Amadori. 

Une condensation intramoléculaire conduit au composé V, le 7,8-dihydro-D- 
néoptérine 3'-triphosphate. 

Après déphosphorylation et oxydation du composé Y, la 6-pyruvyl-7,8-dihydropté- 
rine (composé VI) est obtenue. Ce composé est réduit une première fois en composé VII 
par le NADH, puis une seconde fois, en 7,8-dihydrobioptérine. 

Une partie de cette biosynthèse, jusqu’au composé V, est commune à celle de 
l’acide folique. 
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11.3.2.3 Acide folique (F) et ses dérivés dihydro IDHF ou FH) 
et tétrahydro (THF ou FH4) 


L’acide folique ou acide ptéroyl-L-glutamique (PGA, Vitamine B, ou cofacteur F) 
appartient au complexe vitaminique B. Il a désigné, en 1944, une substance extraite 
des feuilles d'épinard d'où son nom (lat. folium : feuille}, capable de stimuler la 
croissance de bactéries Streptococcus faecalis R. Plus tard, il fut observé que cette 
substance était nécessaire à la croissance de nombreuses autres bactéries comme 
Lactobacillus casei. 

C’est un amide de l’acide ptéroïque formé avec le groupe amino de l’acide L-gluta- 
mique. L’acide ptéroïque dérive de la 6-méthylptérine et de l’acide p-aminobenzoïque 
(PABA). Dans certains cas, le nombre d'unités L-glutamyles peut augmenter jusqu'à 
6 (queue polyglutamyle). Elles sont alors liées entre elles par des liaisons peptidiques 
-CO-NH-. 
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Fig. 11.9 


L’acide folique n’est pas biosynthétisé par les mammifères, et les apports provien- 
nent des plantes vertes ou de la flore intestinale (Streptococcus lactis), Une déficience 
en cette vitamine, assez rare, conduit à une anémie macrocytique. Certaines molé- 
cules qui inhibent la croissance des bactéries de la flore intestinale sont susceptibles 
d'induire cette déficience. Elle peut être traitée par un mélange d'acide folique et de 
vitamine B2. 


L'acide folique est un facteur antianémique dont l'activité est due pour une grande 
part à la capacité de ce coenzyme à extraire le groupe hydroxyméthyle de la sérine 
pour former une molécule de glycine, acide aminé nécessaire à la synthèse des por- 
phyrines et de l’hème. Elle semble avoir un rôle de même nature dans la biosynthèse 
de la chlorophylle. Inversement, la biosynthèse de la sérine à partir de la glycine 
nécessite sa présence à côté de la transhydroxyméthylase. 


a. Activité biologique 


Le rôle biochimique de l'acide folique consiste principalement à transférer une 
unité carbonée (-CH;, -CH = NH, -CH;,OH...) d’un acide aminé à un autre. 


La réaction biochimique utilise la forme 5,6,7,8-tétrahydro de l'acide folique 
(tétrahydrofolate, THF ou FH,). Le passage de l'acide folique à son dérivé 5,6- 
dihydro (DHF ou FH;) puis au THF nécessite deux fois la présence de NADPH et de 
la dihydrofolate réductase (A). 


A 


o ph UN HN 
NADPH + H* RE N NADPH + H* NM 
noel SZ TS x 
He N [ DHER HeN SN N” H > H>N 
acide folique DHF 
R= —{)cO-NH-CHICOOH)-(CHaX-COOH DHFR = dihydrofolate réductase 


Schéma (11.27) 
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Les réactions catalysées par le THF nécessitent le passage par des intermédiaires 
(B) qui font intervenir les groupes NH en positions 5 et 10. Il s’agit de N5-formyl-THF, 
de N'-formyl-THF, de N5,NT0-formimino-THF, de N5,N10-méthènyl-THF, de 
N5,NT0-méthylène-THF, et enfin de N5-méthyl-THF. 


En présence d’ATP, l'ion formiate est activé, il réagit avec l'acide folique pour for- 
mer le N'0-formyl-THF. Le groupe formyle est de nouveau activé par la présence 
d'ATP ce qui permet un déplacement de ce groupe, de l'azote N-10 à l'azote N-5, 
par attaque nucléophile intramoléculaire, ce qui conduit à la formation de l’isomère 
N5-formyl-THF. 


Le NT0-formyl-THF utilise le groupe formyle pour effectuer une cyclisation intra- 
moléculaire, suivie d'une déshydratation, ce qui conduit à l'ion N°,N10@-méthènyl- 
THE. Ce composé est formé par une réaction de même nature à partir du M5-formyl- 
THF. 


Le THF, en présence d’histidine, est substitué en position 5 par un groupe formi- 
mino tandis que les ions glutamate et ammonium sont formés. Le N°-formimino-THF 
qui en résulte perd une molécule d’ammoniac par hydrolyse, et devient le N5-formyl- 
THF qui se cyclise immédiatement en N5,N10-méthèny!-THF. La réduction de ce der- 
nier par le NADPH et H+ fournit la molécule de N5,NT0-méthylène-THF. Une 
seconde réduction, effectuée cette fois par le NADH et H*, conduit au N5-méthyl- 
THF. 


Bien entendu, toutes ces réactions nécessitent la présence des enzymes adéquates 
indiquées dans le schéma 11.27 (B). 

Le N5,N10méthyiène-THF peut aussi être produit par deux voies. La première cor- 
respond à la déshydroxyméthylation de la sérine en glycine, en présence de THF et 
de sérine hydroxyméthyltransférase. La seconde voie, à partir de THF, utilise la gly- 
cine (ou glycocolle) et le NAD+. Dans ce cas, l’enzyme est la glycine synthase. De 
l’anhydride carbonique associé à des ions ammonium, à côté de NADH sont formés. 


Le N10-formyl-THF est un intermédiaire dans la biosynthèse des bases puriques 
{chapitre 12) et des protéines chez les procaryotes. Dans ce dernier cas, une réaction 
de formylation par le N/0-formyl-THF conduit à la formylméthionine-tARN. 


Le N5-NT0-méthylène-THF intervient dans le passage du désoxyribonuciéotide 
dUMP (désoxyuridylate monophosphate) au d'MP (désoxythymidylate monophos- 
phate), (C) en présence de thymidylate synthase (TS). Le dTMP est absolument néces- 
saire à la synthèse de l'ADN. 


Si, dans cette transformation, l'hydrogène en position 5 du dUMP est substitué par 
un fluor (FÉUMP), l‘enzyme avec laquelle est lié le FdUMP n'a plus la possibilité 
d'extraire le proton correspondant lors de la troisième partie du mécanisme (partie 
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entourée dans le schéma), ce qui bloque le processus de biosynthèse à cette phase 
et conduit à un complexe ternaire covalent enzyme-FdUMP-THF, Le dFUMP est 
donc un inhibiteur irréversible de la thymidylate synthase. 


Des inhibiteurs de ce type qui conduisent au « suicide » de l’enzyme, après avoir 
effectué avec lui une partie du mécanisme biosynthétique normal, sont appelés 
« inhibiteurs suicides ». Ils ont une place de choix en thérapeutique. Le dFUMP est 
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utilisé comme agent antitumoral. La prolifération rapide des cellules cancéreuses 
nécessite un apport important de dTMP, ce qui n’est pas le cas des cellules normales 
qui croissent beaucoup plus lentement et, dans certains cas, pas du tout. L’impossi- 
bilité de former ce dTMP en présence de dFUMP arrête la prolifération des cellules 
cancéreuses. D’autres composés comme l’aminoptérine, le méthotrexate (ou amé- 
thoptérine) et le triméthoprime sont aussi des agents anticancéreux, mais leurs 
actions sont différentes du FdUMP. Ce sont des analogues du DHF qui se lient à la 
dihydrofolate réductase de manière compétitive (selon une réaction équilibrée) mais 
à la limite de l’irréversibilité, empêchant sa réduction normale en THE par le NADPH 
+H+. 


oO coo® NH 
NH sos N— 00° 7 | CRE 
nou À an Sn OCHs 
OCH, 


R=H aminoptérine : 
R=CH: méthotrexate triméthoprim 


Fig. 11.10 


Le N5-méthyl-THF permet le passage à la méthionine à partir d’homocystéine 
(acide aminé ayant un CH, de plus que la cystéine dans sa chaîne latérale). La 
méthionine, en présence d’ATP et d’eau, est transformée en S-adénosylméthionine 
(SAM) (D), laquelle intervient, en particulier, dans la biosynthèse de l’adrénaline et 
de la phosphatidylcholine (ou lécithine) qui est un constituant des phospholipides. 
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b. Biosynthèse et activité antibactérienne des sulfonamides 


La biosynthèse du DHF puis du THF (E) utilise la guanosine 5’-triphosphate et 
reprend en partie celle de la dihydrobioptérine indiquée dans le schéma 11.26 (F). 
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guanosine 5'triphosphate 7.8-dihydro-D-néoptérine 3'-triphosphate 
o | 
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HN CNT UN 


Comme cela a déjà été indiqué, le THF joue un rôle important dans la biosynthèse 
des acides nucléiques. Les bactéries synthétisent leur propre THF nécessaire à leur 
croissance. Les sulfonamides, de structure générale assez proche du PABA, entrent 
en compétition avec lui et sont des inhibiteurs compétitifs de l’enzyme qui permet la 
formation de l'acide ptéroïque. Ils inhibent la synthèse du DHF et par conséquent 
celle des acides nucléiques bactériens, ce qui explique leur activité bactériostatique 
et leur utilisation thérapeutique. Un nombre très important de médicaments ont été 
synthétisés en faisant varier la nature du substituant R. Le Bactrim est un mélange de 
sulfaméthoxazole et de triméthoprime (fig. 11.11). 
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Fig, 11.11 


c. Synthèse 

L’acide folique (F) est obtenu par synthèse en condensant trois composés : la 6- 
hydroxy-2,4,5-triaminopyrimidine, la 1,1,3-trichloroacétone et l'acide N-(4-amino- 
benzoyl)-(S-glutamique. 
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11.3.3  lsoalloxazine 


L’alloxazine est en équilibre avec sa forme tautomère isoalloxazine (voir le schéma 
11.11 (D). La substitution de l'azote en position 10 permet de conserver cette struc- 
ture comme dans la riboflavine et le coenzyme qui en dérive, le FAD (flavine adé- 
nine dinucléotide), seuls composés naturels importants possédant cette structure 
hétérocyclique. 


Riboflavine {vitamine B>} et coenzyme FAD ou FADH; 


La riboflavine ou vitamine B; est synthétisée par les plantes et un grand nombre de 
microorganismes, mais pas par l’homme. Une levure Ashbya gossypii en produit tel- 
lement que la vitamine cristallise dans le milieu de culture. 

C'est un composé jaune orangé fluorescent qui devient incolore (A) sous forme 
réduite (leucoriboflavine). La riboflavine est très soluble dans l’eau en raison du 
caractère hydrophile apporté par le résidu ribitol. Sa solution aqueuse à un maxi- 
mum d'absorption à 565 nm {milieu acide). Cette propriété est utilisée pour son 
dosage. 

C'est un composé instable, surtout en solution. La chaleur et la iumière le trans- 
forment (B} en lumiflavine, plus rapidement si le milieu est basique. L’irradiation UV 
de sa solution (C) conduit au lumichrome. Lumiflavine et lumichrome sont des subs- 
tances biologiquement inactives. 

Le besoin journalier en vitamine B; est de 1 à 1,7 mg. La vitamine B; est présente 
dans tous les fruits, les légumes et dans les viandes. Elle est présente en quantité 
importante dans le foie, les œufs et le lait. 

L'avitaminose, rare, se manifeste par l’inflammation de la langue, des lésions buc- 
cales (à la commissure des lèvres) et des symptômes oculaires dus à une augmenta- 
tion de la vascularisation de la cornée. 


a. Structure et fonctions 


La vitamine B; est une isoalloxazine trisubstituée en positions 7 et 8 par des groupes 
méthyles et en position 10 par un reste ribitol. Lorsque cet alcool est phosphorylé sur 
son groupe hydroxyle terminal, le composé correspondant est le FMN ou flavine 
mononucléotide (mal nommé car le ribitol n’est pas un sucre} qui est un coenzyme 
d'oxydo-réduction. Si le FMN, est lié à l’AMP (adénosine monophosphate), la molé- 
cule correspond au FAD (flavine adénine dinucléotide), un autre coenzyme d'oxydo- 
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réduction. Dans la majorité des cas, il est lié à son enzyme par un groupe thiométhyle 
en position 8 (ex. : monoamine oxydase À ou B). C'est donc un coenzyme vrai. 
L'ensemble FAD-protéine enzymatique est appelé flavoprotéine. 
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Le FAD résulte d'une réaction entre FMN et ATP. Le FAD est un groupe prosthé- 
tique qui nécessite très souvent la présence d'ions métalliques (cuivre, molybdène, 
fer.) ou d’autres cofacteurs, comme l’hème, pour son activité biologique. Les nom- 
breuses enzymes auxquelles il est associé sont pour la plupart des oxydases (ex. : 
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xanthine oxydase, D et L-aminoacides oxydases, aldéhyde oxydase.…..) ou réductases 
(ex. : glutathion réductase, NADPH-nitrate réductase…). 

Les mécanismes d’oxydo-réduction du FAD sont particulièrement complexes en 
raison des nombreuses possibilités réactionnelles qu'offre la structure isoalloxazine : 
réactions radicalaires, ioniques, avec ou sans ouverture du cycle central. C'est donc 
un composé très différent du NADH lequel n'effectue qu'un transfert d'ion hydrure 
{(H+ + 2e) ($ 6.3.1.2}. Le FAD est capable de transférer un ou deux électrons par 
oxydo-réduction dans la chaîne respiratoire {$ 5.3.1.8.a). 

La semi-réduction du FAD (forme quinonique) par l'apport d’un radical He con- 
duit au radical flavinique FADHe+, lequel se crée d'autant plus facilement qu'il est 
d’une très grande stabilité en raison de sa résonance entre dix formes limites dont la 
forme semiquinone. L'apport d’un nouveau radical He au radical semiquinone 
FADHe le réduit en FADH, (forme hydroquinone) (D). 
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Dans la réaction équilibrée entre FAD et NADH {E), réaction fondamentale dans 
le processus respiratoire, il semblerait envisageable qu'un ion hydrure soit transféré 
au FAD via N-5, ou via C-4a, position la plus électrophile de la molécule (positions 
électrophiles : 2, 4, 10a et 4a) mais de nombreuses expériences tendent à montrer 
qu'il ne s'agit pas d’un mécanisme bimoléculaire. 


Le mécanisme est plus complexe et non encore élucidé. Hamilton à proposé un 
mécanisme ionique, dénommé mécanisme PPC (proton-proton-covalence}) (F). 
L'azote N-5 est protoné ce qui rend la position C-4a plus électrophile. Elle est atta- 
quée par l'oxygène du NADH {covalence). La présence d'un proton sur N-1 entraîne 
un mouvement électronique qui libère le NAD+ et FADH:. 
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Ce mécanisme qui s'applique aussi à l'oxydation d’alcools secondaires en cétones 
est très controversé à la suite d'expériences récentes. Le problème reste donc entier. 


Les monooxygénases flaviniques ont un rôle d’activateur de l'oxygène molécu- 
laire. Un atome d'oxygène est transféré au substrat et l’autre atome sert à former une 
molécule d'eau. Ces enzymes interviennent dans les réactions d’oxydation d'amines 
{monoamines oxydases), la décarboxylation oxydative du salicylate ou l’hydroxyla- 
tion des p-hydroxybenzoates. Elles nécessitent ou non, selon le cas, la présence 
d'ions métalliques. 

Dans le cas de monooxygénases ne nécessitant pas la présence d’ion métallique, 
l'oxygène moléculaire est d’abord retenu par C-4a et C-10a, avec formation d’un 
pont dioxygéné dans FADH:0;. 
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Ce composé se transforme ensuite en 4a-hydroperoxyde dont le pouvoir oxydant 
est supérieur à celui de l’hydroperoxyde d'hydrogène. Selon la théorie d' Hamilton, 
cet hydroperoxyde flavinique se transformerait en un oxyde de carbonyle, par ouver- 
ture du cycle central (G). 


Le mécanisme proposé pour l’o-hydroxylation de phénols en catéchols (H) débute 
par l'attaque de l’oxyde de carbonyle par le phénate. Un peroxyde est formé. Il se 
décompose en deux produits intermédiaires qui se transforment, pour l’un, en FAD, 
par condensation intramoléculaire et, pour l’autre, en catécholate, par prototropie. 


Par attaque d'un proton, le catéchol est libéré de son sel. 
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D'autres mécanismes ont été proposés pour cette réaction et la recherche se pour- 
suit. On peut citer, parmi les intermédiaires possibles, une oxaziridine et un radical 
nitroxyle, entre autres, formés à partir du 4a-hydroperoxyde (1). 
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b. Synthèse 


La synthèse de la riboflavine (J} débute par la condensation du D-(--ribose avec la 
3,4-diméthylaniline. Après réduction par hydrogénation catalytique de l’imine en 
amine, le composé obtenu réagit avec le chlorure de phényldiazonium. Le composé 
diazoïque formé est réduit par l’hyposulfite de sodium en une diamine, non isolée. 
Elle est condensée avec l’alloxane, en milieu acide. 
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12.3 Structure primaire des acides nucléiques 
12.4 Structure secondaire de l'ADN 

12.5 Structures primaire et secondaire des ARN 
12.6 Biosynthèse des ribonucléotides puriques 
12.7 Biosynthèse des ribonucléotides pyrimidiques 


12.8 Synthèse des nucléosides puriques et pyrimidiques 
12.8.1 À partir de sucres halogénés et de purines ou pyrimidines 
12.8.2 Synthèse selon la méthode de Shimidate 
12.8.3 Synthèse de nucléosides puriques à partir de nucléosides pyrimidiques 


12.9 Synthèse des nucléotides puriques et pyrimidiques 


12.10 Analogues antiviraux et antitumoraux des nucléosides naturels 


698 Chimie organique hétérocyclique 


Toutes les informations génétiques des organismes vivants sont stockées dans l’ADN 
{acide désoxyribonucléique). Chez les eucaryotes, le noyau des cellules contient des 
structures complexes d'ADN et de protéines appelées chromosomes. Le nombre de 
chromosomes varie selon les espèces. Les cellules humaines contiennent 23 paires 
de chromosomes dont la moitié est apportée par chaque parent au moment de la 
fécondation. Les gènes, unité de support héréditaire, sont alignés sur les chromoso- 
mes, l’homme en totalise de 80 000 à 100 000. 


Si l'ADN n'appartient qu'au noyau de la cellule, d'autres composés, les acides 
ribonucléiques (ARN) sont, en revanche, présents dans toute la cellule mais plus par- 
ticulièrement dans le cytoplasme. Leur rôle est de transmettre ou d'exprimer les infor- 
mations génétiques contenues dans l'ADN afin de synthétiser les diverses protéines 
spécifiques nécessaires au maintien de la vie. Il existe trois types d’ARN : les ARN 
messagers (mARN), les ARN ribosomaux (rARN) et les ARN de transfert (tARN). 

Les ARN messagers qui représentent un faible pourcentage des ARN de la cellule 
portent dans leurs structures les informations nécessaires à la synthèse d’une ou plu- 
sieurs protéines spécifiques de l’organisme. Après la transcription qui a lieu dans le 
noyau de la cellule eucaryote à partir de l'ADN, l'ARN messager passe dans le cyto- 
plasme emportant avec lui un message génétique qu'il apporte aux ribosomes, sites 
de synthèse des protéines. 

Les ARN ribosomaux (80 % des acides nucléiques de la cellule) interviennent 
dans les processus qui conduisent à la formation de nouveaux ribosomes. Ils repré- 
sentent 65 % du ribosome, le reste étant constitué de protéines. 

Les ARN de transfert qui sont des acides nucléiques de faibles masses moléculai- 
res se lient à un acide aminé spécifique et le transfèrent au ribosome afin qu’il soit 
incorporé dans une nouvelle protéine, elle aussi spécifique. Ils interviennent de 
manière très précise dans la synthèse protéique. Leur action est dictée par un ensem- 
ble de trois nucléotides du mARN appelé codon. Leur activité est catalysée par une 
enzyme spécifique. À chaque acide aminé essentiel correspondent plusieurs tARN : 
par exemple, il existe six tARN pour la sérine. 

En résumé, les acides nucléiques sont, soit les détenteurs de l'information géné- 
tique, soit les intermédiaires permettant la diffusion de ces informations. 


Pour connaître les nombreux mécanismes biologiques qui impliquent les acides 
nucléiques et les nucléotides et dont la description dépasse le cadre de cet ouvrage, 
le lecteur pourra consulter des ouvrages de biochimie, ou de génétique. Ce chapitre 
n’est consacré qu'à leurs structures et à leurs synthèses. 


12.1 Nucléosides 


Les acides nucléiques sont libres ou représentent la partie prosthétique (non protéi- 
que) des nucléoprotéines. Dans ce dernier cas, ces acides forment des « sels » avec 
la partie protéique basique, protamine ou histone. Une hydrolyse en conditions très 
douces permet de séparer l'acide nucléique de la protéine. 
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Les acides nucléiques, composés solides incolores, soumis à l’action de l'ammo- 
niaque à 115 °C, de la baryte, ou des enzymes, les nucléases, sont décomposés en 
nucléotides. 

Les acides nucléiques chauffés en présence d'oxyde de magnésium, en solution 
aqueuse, libèrent des nucléosides et de l'acide phosphorique. Le même résultat est 
obtenu par action de l'ammoniaque à 175 °C sur les nucléotides. Les nucléosides 
sont dégradés en sucres ou oses, purines et pyrimidines par les acides minéraux. 
L’acide perchlorique 12N ou l’acide formique conduit à un résultat semblable mais 
à partir des acides nucléiques. 


acide nuctéique 
NH4OH 
15°C HCIO4, 12N 


ou Ba(OH}> 
: ou HCOOH 
ou nucléases 


nuckéotides 


NH4OH 
175°C 


acides sucres, purines, pyrimidines, 


nucléosides "7 , 
minéraux acide phosphorique 


Schéma (12.1) 


Les nucléosides naturels sont constitués d’une base purique {dérivée de purine) ou 
pyrimidique (dérivée de pyrimidine) liée à un pentose, le B-D-ribose (dans les ARN} 
ou le B-2-désoxyribose (dans les ADN) qui sont des furanoses ($ 6.3.3.1). Les nucléo- 
tides comportent, en plus des nucléosides, un groupe phosphate. 


5CH20H OH CH2OH OH 
O ©: 
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OH OH OH 
B-D-ribose B-2-désoxy-D-ribose 


Fig. 12.1 


Les bases puriques présentes à la fois dans les ADN et les ARN sont Fadénine et 
la guanine. 
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Fig. 12.2 
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Les bases pyrimidiques sont {a cytosine et l’uracile dans les nucléosides des ARN, 
tandis que l’uracile est remplacé par la thymine dans les nucléosides de l'ADN. 


NH: [e) [e) 
YO DO) 
O2 N° ON NN 
H! H H 
cytosine uracike thymine 
(dans ADN et ARN) {dans ARN) {dans ADN) 


Fig. 12.3 


Les tautoméries présentées par ces bases sont toujours en faveur des formes lacta- 
mes (8 10.2,1.1 et 11.2.1.1}. 


Dans les ribonucléosides (ribosides) et les désoxyribonucléosides (désoxyribosi- 
des), le sucre dont la numérotation est en 1’, 2’... Pour la différencier de celle de la 
base, numérotée normalement, est lié à l'azote en position 9 d'une base purique, ou 
à N-1 d’une base pyrimidique. Les nucléosides formés à partir d’une base purique 
ont un suffixe « osine » comme l’adénosine (indiquée par la lettre A), la guanosine 
(G), la désoxyadénosine (dA) et la désoxyguanosine (dG). Les nucléosides formés à 
partir d’une base pyrimidique ont un suffixe « idine », comme l’uridine (U), la cyti- 
dine (C), la désoxycytidine (dC). Pour la thymine, il existe une exception, il s’agit de 
la thymine ribonucléoside (ou ribothymidine) et de désoxythymidine (fig. 12.4). 


.e! . CHOH se. NF cH,oH 0. 
el ee © 


OH 
es {A) PRET (dA) guanosine (G) désoxyguanosine (dG) 
NH NH Lo 0 
O NT © 
cHOH À CHa ne CH;OH 
O © 
OH OH OH CH OH 
cytidine (C) déssoxycytidine (dC} désoxythymidine (dT) uridine (U) 


Fig, 12.4 
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Quelques nucléosides rares des tARN sont présentés dans la figure 12.5. On peut 
remarquer que la pseudouridine est liée au ribose par C-5. 


nucléosides rares dérivés de l'uracile nucléosides rares dérivés de la cytosine 
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Fig. 12.5 


Les bases puriques présentent deux conformations possibles par rapport au sucre : 
conformations syn et anti (fig. 12.6). Les résidus de pyrimidine n’ont en fait qu'une 
seule conformation possible qui est anti en raison de la forte gêne stérique entre le 
C-2 de la pyrimidine et le sucre dans la conformation syn. Dans les acides nucléiques 
où une structure en double hélice existe, toutes les bases sont dans la conformation 
anti. Toutefois, une exception existe pour l’ADN-Z (voir ci-après) dans lequel les 
bases puriques et pyrimidiques se succèdent en conformations alternées syn et anti. 

Dans la majorité des nucléosides et nucléotides, le cycle pentagonal du sucre est 
en conformation « demi-chaise » ce qui correspond à quatre atomes du cycle dans 
un même plan et le cinquième hors du plan à environ quelques dixièmes d'angstrôm 
au-dessus ou au-dessous du plan. Il s’agit dans la plupart des cas des atomes C-2’ 
ou plus rarement C-3’. La position de cet atome conduit à deux conformations : 
conformation endo, si l'atome hors du plan est du même côté que C-5' et conformation 
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exo s'il est du côté opposé. Les conformations les plus classiques sont C-2’ endo, 
mais on peut rencontrer parfois des conformations C-3’° endo ou exo dans certains 
ADN. 
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Fig. 12.6 


12.2 Nucléotides 


La phosphorylation des nucléosides conduit aux nucléotides qui sont donc des esters 
phosphoriques de nucléosides. Les ribonucléosides possèdent trois groupes hÿdroxy- 
les susceptibles d'être phosphorylés, en positions 2’, 3’ et 5”, alors que les désoxyri- 
bonucléosides ne peuvent l'être qu’en positions 3’ et 5’. 

L’acide phosphorique peut estérifier deux groupes OH d’un même nucléoside 
(par exemple, en positions 3° et 5’ dans le cas de F AMP cyclique). Dans tous ces cas, 
les composés formés sont des nucléosides-monophosphates (une base, un sucre, une 
molécule d’acide phosphorique). 

La présence d’un groupe phosphate apporte une acidité aux nucléotides et 
désoxynucléotides ce qui explique leur dénomination d'acides. 

La phosphorylation du groupe phosphate d’un nucléoside-5’-monophosphate 
conduit au diphosphate correspondant, un ribo- ou un désoxyribonucléoside-5’- 
diphosphate (ZDP ou dZDP où Z représente le nucléoside), lequel, s’il est de nou- 
veau phosphorylé de la même manière, forme un ribo- ou un désoxyribanucléoside- 
5’-triphosphate (ZTP ou dZTP). La tétraphosphorylation n’a pas lieu. Quelques 
cas de nucléosides polyphosphorylés sur plusieurs OH existent, mais ils sont très 
rares. 
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OH R OH R 
À, AMP ou acide 5'-adénylique G, GMP ou acide 5'-guanylique 
R=H désoxyadénasine-5'-monophosphate 
À, dA ou dAMP ou acide 5’-désoxyadénylique R=H  désoxyguanosine-5'-moncphosphate 
dG ou dGMP 
ou acide 5'-désoxyguanylique 
O NH: 
| g 
HN | 
Ÿ ®) 9 y 
HO—-P-0-CH; POS ere 
R=OH R'=#H  uridine-5'-monophosphate R=OH cytidine-5'-monophosphate 
U, UMP ou acide 5’-uridylique €, CMP ou acide 5'-cytidylique 
R=H R'=H  désoxyuridine-5'-monophosphate R=H  désoxycytidine-5'-monophosphate 
dUMP ou acide 5'-désoxyuridylique C, dC, dCMP 
ou acide 5'-désoxycytidytique 
R=H R'=CH; désoxythymidine-5'-monophosphate 
T, AT, dTMP 
Q 
NH, 
: NH 
ne 


=P— OH | 
ba Rs O=P-OH 
OH L 


adénosine-3',5'-monophosphate cyclique 


désoxyguanosine-3-monophosphate 
AMP cyclique ou CAMP 


Fig. 12.7 


Parmi ces nucléotides, certains sont d’une importance particulière. Il s’agit de 
l’ATP qui possède trois groupes phosphoryles (-PO;-)2- et qui a la propriété de stocker 
l'énergie nécessaire à la cellule sous forme de liaisons phosphoanhydrides, des coen- 
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Fig. 12.8 


zymes déjà mentionnés, comme le NADH, le NADPH ($ 6.3.1.2), le FAD {$ 11.3.3). 
Mais aussi le coenzyme A qui intervient dans de nombreuses voies de biosynthèse 
pour le transfert de groupes acyles à un substrat, et qui est constitué d’un groupe 
phosphopantéthéine lié à l’adénosine-3’,5’-diphosphate. 
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Schéma (12.2) 


Note : Les termes nucléosides et nucléotides ne sont pas seulement utilisés pour 
définir des composés naturels. Les composés synthétiques constitués d’un hétérocycle 
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azoté et d’un carbohydrate sont aussi des nucléosides. La liaison qui les unit peut être 
formée à partir d'un atome d'azote, d'oxygène ou de carbone de l'hétérocycle. Le 
groupe phosphate ou polyphosphate des nucléotides peut se trouver lié à un groupe 
hydroxy à différentes positions du sucre. 


12.3 Structure primaire des acides nucléiques 


Les acides nucléiques sont, sauf exceptions, des hétéropolymères de nucléotides. 
Les nucléotides sont liés les uns aux autres par des liaisons 3°,5'-phosphodiesters 
entre résidus de sucres successifs comme dans l'exemple présenté à la figure 12.9. 
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Fig. 12.9 


Dans l'ADN, les résidus adénine (A) et thymine (1) sont en nombres égaux, au 
même titre que ceux de la guanine (G) et de la cytosine (C). Cette observation a été 
faite par Erwin Chargaff en 1940 d’où le nom de règles de Chargaff. La composition 
en bases de l’ADN pour un organisme donné est spécifique et indépendante du tissu 
dont il est extrait, de l’âge et de tout autre paramètre lié aux conditions de vie et 
d'environnement. La composition en bases de l'ADN est très variable. Chez les mam- 
mifères, l’ensemble G + C varie de 39 à 46 % du total des bases. 


706 Chimie organique hétérocyclique 


Le dessin (1) de la figure 12.9 représente le trinucléotide adényl-3’,5’-guanosyl- 
3’,5’-cytidyl-3’-phosphate. Par convention, les séquences polynucléotidiques sont 
notées en partant de l’extrémité 5’ (sans groupe phosphate) du premier nucléotide 
(ici A), vers l’autre extrémité qui correspond à un nucléotide (C) qui porte un 
groupe phosphate en 3”. Cette représentation peut être schématisée comme l'indique 
le dessin (1) ou simplement résumée (dessin HI) à l'écriture des bases séparées par 
« p », qui correspond au groupe phosphoryle entre riboses successifs ApGpCp, ou 
encore en indiquant seulement le groupe phosphate terminal AGCp. 

Dans un désoxytrinucléotide, les groupes OH en positions 2’ sont remplacés par 
des hydrogènes et l'écriture, dans ce cas, devient d(ApGpCp} ou d(ACGp}. 


12.4 Structure secondaire de l’ADN 


Il existe plusieurs conformations tridimensionnelles des ADN : ADN-A, ADN-B et 
ADN-Z. Le passage d'une forme à l’autre est réversible. 

La structure secondaire selon le modèle de Watson et Crick pour l'ADN-B ffig. 12.10), 
forme native de l'ADN, consiste en deux brins ou deux chaînes de désoxypolynucléoti- 
des formant une double hélice d’un diamètre d'environ 20Â tournant autour d’un axe 
vers la droïte formant un petit et un grand sillons. Les deux chaînes tournent dans des 
sens opposés {« l’une monte tandis que l’autre descend ») : elles sont antiparallèles. En 
conditions physiologiques, elles ne peuvent pas être séparées l’une de l’autre car elles 
sont enroulées l’une autour de l’autre selon une torsade, toutefois, sous l’effet de la cha- 
leur, elles deviennent séparables. Dans l’ADN-B, les bases se trouvent à l'intérieur de 


paire de bases liées par 
des liaisons hydrogène 


chaines LE 
polynuciéotidiques:. 


ADN-B 





Fig. 12.10 
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l'hélice, dirigées vers l'axe du système tandis que les sucres et les liaisons sucres-phos- 
phates sont à l'extérieur de l'hélice et créent une spirale, ce qui limite les répulsions entre 
charges négatives portées par les groupes phosphoryles. Il en est de même pour l'ADN- 
A, mais le petit sillon est quasi inexistant. La double hélice tourne vers la gauche dans 
l'ADN-Z. Dans l’enchaînement extérieur des hélices, les ions phosphates forment un zig- 
zag (d’où le nom de cette forme d'ADN). C’est la conséquence d’une alternance de con- 
formations syn des nucléotides puriques, et anti, des nucléotides pyrimidiques. 

Dans l’ADN-B, les bases ont des structures proches d’un plan. Ces plans sont qua- 
siment perpendiculaires à l’axe géométrique de la double hélice. Chaque base d’une 
chaîne est liée selon sa nature par deux ou trois liaisons hydrogène à une base dite 
complémentaire de l’autre chaîne. Les deux bases complémentaires ou appariées se 
trouvent presque dans un même plan (en hélices d'avions). Chaque spire de la dou- 
ble hélice est formée de dix paires de bases. Dans l'ADN-A, les paires de bases sont 
inclinées d’un angle de 19° au lieu d’être perpendiculaires à l’axe des hélices. 

Dans les ADN-A et B, les nucléotides sont toujours en conformations anti. 

La structure de Watson et Crick n'admet que deux types d'appariements. Il existe 
donc une complémentarité des chaînes (fig. 12.11). Un résidu adénine (A) d’une 





Fig. 12.11 
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chaîne ne peut s’apparier qu'avec un résidu thymine {T) de l’autre chaîne pour former 
des liaisons hydrogène entre elles A-T. 1] en est de même pour la guanine (G} qui ne 
peut s'apparier qu'avec un résidu cytosine (C) pour former G-C, et vice versa. Les 
paires de bases sont interchangeables sur les deux chaînes, A-T peut devenir T-A, et 
G-C devenir C-G sans variation dans le squelette défini par les sucres et phosphates. 

L’axe de l’hélice est un peu décalé par rapport au centre de chaque paire de bases 
ce qui crée deux sillons (petit et grand sillons) extérieurs qui suivent les enchaîne- 
ments sucres-phosphates. 1ls sont de profondeurs inégales. 

1 semblerait normal que les liaisons hydrogène entre bases stabilisent la structure 
en double hélice mais il à été démontré que si elles participent à la stabilité du sys- 
tème hélicoïdal, ce sont les forces hydrophobes qui y contribuent majoritairement. 


D'autres appariements de bases, moins fréquents que ceux définis par Watson et 
Crick, dits anormaux, ont été observés. Il s'agit des paires de bases A-T et G-C de 
Hoogsteen, et G-U, G-A, G-T et A-C de Crick (« wooble pairs ») dans lesquelles peu- 
vent intervenir des formes anti ou syn des nucléosides. 


le) 
Me N 
H 0 Le sucre 
\,-H7 . 
HN Te { Fu 
N A N° . bd N N H U 
K | > . € | 2 H 
NT N NT NT CN” 
sucre / H 
PR sucre 
(Hoogsteens) {Crick} 


appariement anormaux de bases A-T et G-U 


Fig. 12.12 


12.5 Structures primaire 
et secondaire des ARN 


La structure primaire des ARN, en forme d’as de trèfle, pour certains, est une longue 
chaîne de ribonucléotides, liés comme dans l'ADN par des groupes phosphoryles 
formant des liaisons avec les sucres en positions 3’ et 5’. Des groupes OH sont en 
position 2’ (ce sont des B-D-riboses). 

Cette chaîne à une forme bien définie et certaines parties, de faibles longueurs, 
créent des liaisons entre bases complémentaires (A-U, G-C et parfois G-U) ce qui 
conduit à une structure en double hélice pour ces régions avec rotation vers la droite 
comme dans l'ADN. 
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anticodon 
H 
el | a À } 
© NHa 

site accapteur 
spécifique d'un 
acide aminé 

Fig. 12.13 


La figure 12,13 représente un {ARN de la phénylalanine de levure. Les traits poin- 
tillés représentent les liaisons hydrogène entre bases appariées. Les nucléotides non 
mentionnés sont des analogues des quatre ribonucléotides classiques. L’anticodon, 
un triribonucléotide est contenu dans la boucle située à l'opposé du groupe de 
nucléotides qui retient la phénylalanine (et d’une manière plus générale, l’acide 
aminé correspondant au tARN spécifique). L'acide aminé, dans l’exemple présenté, 
la phénylalanine, est lié au ribose terminal sous forme d'ester formé avec le groupe 
hydroxy en position 3’ du dernier nucléotide de la chaîne, durant la synthèse protéi- 
que. L'anticodon permet au tARN d’être retenu au codon du mARN, un triribonu- 
cléotide dans le ribosome par la formation de liaisons hydrogène entre paires de 
bases appariées. 


12.6 Biosynthèse des ribonucléotides 
puriques 


Le premier nucléotide formé au cours de la synthèse de novo des ribonucléotides 
puriques est l’acide inosinique ou inosine 5’-monophosphate (IMP). L'IMP est 
ensuite converti en AMP (adénosine monophosphate) et GMP (guanosine mono- 
phosphate). La biosynthèse de l’IMP nécessite onze réactions à partir du ribose-5- 
phosphate. 

Le ribose-5-phosphate est pyrophosphorylé par l‘ATP en 5-pyrophosphoribosyl- 
1-pyrophosphate (PRPP). 
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Schéma (12.3) 
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Le PRPP est transformé en phosphoribosylamine (PRA) en présence de la glutamine 
avec inversion de la configuration « du C-1 qui devient $ (configuration trouvée dans 
les nucléotides). 

La glycine activée par l'ATP permet l’acylation de groupe amino porté par PRA. Le 
groupe amino du résidu glycine est formylé par le Ns,Nio-méthènyl-FH, (8 11.3.2.3) 
en N-formylglycinamide ribonucléotide (N-formyl GAR). Une seconde amination 
par la glutamine en présence d’ATP conduit à un composé, N-formylglycinamide 
ribonucléotide (N-formyl-GAM) qui possède tous les éléments nécessaires à la for- 
mation d’un cycle imidazole. Celui-ci est formé par déshydratation intramoléculaire 
en présence d’ATP pour donner le 5-aminoimidazole ribonucléotide (AIR). [l reste 
alors à construire le cycle pyrimidique. Sous l’action de l’anhydride carbonique 
ou d’ion bicarbonate, de la biotine comme coenzyme et d’ATP, le carbone 4 de 
l’imidazole est carboxylé et l'acide 5-aminoimidazole-4-carboxylique ribonucléo- 
tide (carboxy AIR) est obtenu. Ce composé est converti en amide par deux réactions 
successives. D'abord, en présence d'aspartate et d'ATP, le 5-aminoimidazole-4- 
succinocarboxamide ribonucléotide (succino-AICAR) est formé. Ensuite, par élimina- 
tion d’une molécule de fumarate, le 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucléotide 
(AICAR) est produit. Le groupe amino en position 5 de l’imidazole est alors formylé par 
le N0-formyli-FH, ce qui fournit un composé le N-formyl AICAR. Sa déshydratation 
intramoléculaire le transforme en IMP. Le remplacement de l'hydroxyle dans la forme 
lactime de l'IMP par un groupe amino permet le passage à l’AMP. Cela nécessite deux 
réactions enzymatiques (schéma 12.4). Le groupe hydroxy est substitué par le groupe 
amino d’un résidu d'acide aspartique sous l’action de cet acide et de GTP (guanosine 
triphosphate). L’acide adénylsuccinique qui en résulte élimine une molécule de 
fumarate pour former l’AMP. 


HOOC, COOH 
COOH si che 


HOOC 
ŸH da À M acide Pre 
te Je 1 HN fumarique Us 
ET dbose-5-P GTP GDP + Pi 
{forme lactame) (forme lactime) po 


IMP acide adénylsuccinique AMP 
Schéma (12.4) 


E. 


La mise en place d'un groupe amino en position 2 de la purine, afin d'effectuer la 
biosynthèse du GMP, s'effectue elle aussi en deux réactions (schéma 12.5). C'est 
d’abord un groupe hydroxy qui est fixé en cette position par une réaction qui fait 
intervenir une molécule d’eau et une réduction de NAD+ en NADH (passage à la 
xanthine-5’-monophosphate ou XMP). Ensuite, le groupe hydroxy est remplacé 
par un groupe amino sous l’action conjuguée de l’ammoniac où de glutamine et 
d'ATP. 
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OH 
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XMP 


Schéma (12.5) 


Les purines préformées, provenant de diverses sources, par exemple de la diges- 
tion des aliments, peuvent être converties par les bactéries ou des organismes supé- 
rieurs en nucléotides. Ainsi, l’adénine en présence de ribose-1-phosphate forme 
l’adénosine qui, par action de l’ATP fournit l'AMP. Il en est de même pour la guanine. 
L'action du PRPP sur l’adénine fournit aussi lAMP. 
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Schéma (12.6) 


Les nucléosides di- et triphosphates sont formés à partir des monophosphates par 
deux réactions qui font intervenir des nucléotides kinases. L'action de l'ATP sur 
l'AMP conduit à la formation de deux molécules d'ADP, réaction catalysée par l'adé- 
nosine-5’-monophosphate kinase. 
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L'ATP est lui-même le produit de réactions de phosphorylation oxydative ou pho- 
tosynthétique. 





AMP + ATP ——— ADP + ADP 


La guanosine diphosphate (GDP) est phosphorylée par l’ATP en GTP (guanosine 
triphosphate), réaction catalysée par la guanosine-5’-diphosphate kinase. 


CDP + ATP GTP + ADP 


La biosynthèse des désoxyribonucléotides puriques et pyrimidiques s'effectue par 
réduction des ribonucléotides et non pas à partir de 2-désoxyribose. La thiorédoxine 
réduite est l’agent responsable de cette réaction pour E. coli et dans les tissus ani- 
maux. La thiorédoxine oxydée qui en résulte est réduite en thiorédoxine réduite par 
NADPH, La thiorédoxine est une protéine qui possède deux résidus cystéine très pro- 
ches. Les groupes sulfhydryles sont oxydés en disulfure par la ribonucléoside-diphos- 
phate réductase et régénérés par réduction du NADH en présence de thiorédoxine 
réductase, une flavoprotéine. 








NAD* thiorédoxine réductase NADPH + H* 


e= e -S 
thiorédoxine réduite : thiorédoxine oxydée : | 
:-SH :-S 
ZDP ce 
nuckéosides ribonucléoside-diphosphate réductase désoxyribosides 
diphosphates diphosphates 


Schéma (12.7) 


12.7 Biosynthèse des ribonucléotides 
pyrimidiques 


À l'inverse de la voie de biosynthèse des nucléotides puriques, celle de novo des 
nucléotides pyrimidiques débute par la formation de l’hétérocycle avant la création 
de la liaison glycosidique. 

Le composé important dans cette biosynthèse {schéma 12.8) est le carbamylphos- 
phate qui est produit par réaction de la glutamine et de l'anhydride carbonique en 
présence de deux molécules d’ATP. La formation du carbamyiphosphate est accom- 
pagnée de celles d'acide glutamique, d’ADP et d’un ion phosphate. La régénération 
de la glutamine à partir de l’acide glutamique a lieu en présence d’ions ammonium 
et d’ATP. Le carbamylphosphate (qui est également nécessaire à la biosynthèse de 
l’urée) est aussi le résultat de la phosphorylation de l’acide carbamique par l’ATP en 
présence de carbamylkinase ; cet acide est formé à partir d’anhydride carbonique et 
d'ammoniac. 
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Schéma (12.8) 


Le carbamylphosphate permet de transformer l'acide aspartique en acide carba- 
myl-aspartique. Sa déshydratation fournit le premier dérivé de dihydropyrimidine, 
l’acide dihydroorotique. Son dérivé oxydé, l'acide orotique est obtenu par l’action 
de NAD+. En présence de PRPP la liaison glycosidique est créée pour donner f'oro- 
tidine-5’-monophosphate (OMP ou acide orotidylique). Sa décarboxylation conduit 
à l’uridine-5’-monophosphate (UMP ou acide uridylique). 
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Comme dans le cas des purines préformées, les pyrimidines préformées peuvent 
être utlisées pour la biosynthèse de nucléotides. L’uracile peut être convertie en UMP 
à la suite de deux réactions (schéma 12.9). En présence de ribose-1-phosphate, il se 
forme l'uridine, réaction catalysée par la nucléoside-phosphorylase. L’uridine réagit 
ensuite avec l’ATP en libérant une molécule d'UMP et une molécule d’ADP, 
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Schéma (12.9) 


Une autre possibilité d’obtenir l'UMP est la réaction de l’uracile avec le PRPP en 
présence de nucléotide-pyrophosphorylase. 

La cytidine est facilement incorporée par phosphorylation. Ces réactions ne sont 
pas possibles avec la cytosine car elle est d’abord désaminée en uracile, 

Les désoxyribonucléotides sont le résultat de {a réduction du groupe hydroxy en 
position 2° comme pour les nucléotides puriques. 


716 Chimie organique hétérocyclique 


12.8 Synthèse des nucléosides puriques 
et pyrimidiques 


Dans la plupart des synthèses de nucléosides, le ribose ou, plus rarement, le désoxy- 
ribose, est utilisé comme produit de départ, les groupes hydroxy étant protégés. Un 
précurseur de la base purique ou pyrimidique (souvent un dérivé halogéné} est 
ensuite ajouté, le composé ainsi obtenu est déprotégé et, par des réactions complé- 
mentaires, transformé en nucléoside. 

Les désoxyribonucléosides peuvent être préparés à partir des ribonucléosides. Le 
groupe hydroxy en position C-2”, tosylé, est déplacé par une réaction nucléophile fai- 
sant intervenir un ion iodure. Elle est suivie d’une réduction. 


12.8.1 À partir de sucres halogénés 
et de purines ou pyrimidines 


La condensation du bromure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyle avec l’adé- 
nine dans l’acétonitrile à 50 °C conduit après déprotection à la 3-B-D-ribofuranosy- 
ladénine (A). 
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Schéma (12.10) 


En présence de sel d'argent ou de mercure{ll), cette réaction est orientée en posi- 
tion 7 ou 9. 

Le sel d'argent de la 2,8-dichloroadénine réagit avec le chlorure de tri-O-acétyl- 
D-ribofuranosyle pour former un triacétylnucléoside. Le retrait des groupes acétyles 
et une double déhalogénation conduisent à l’adénosine (B). 
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La guanosine est produite par réaction du sel chloromercurique de la 2,6-diacyla- 
minoguanine avec le chlorure de 2,3,5-tri-O-acétyl-B-D-ribofuranosyle, suivie de 
l’action de l'acide nitreux et du retrait des groupes acétyles par le méthylate de 
sodium (C). 
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L'anomère principal dans les réactions de ce type est l’anomère B en raison de 
l’attaque nucléophile trans du C-1 par rapport au groupe porté en C-2, surtout si 
celui-ci, en raison de son volume (O-Ac ou O-benzoyl), crée une gêne stérique à 
l'approche du sel métallique de purine. En revanche, les réactions des halogénures 
de 3,5-di-O-acyl-B-D-2-désoxyribofuranosyle avec la 6-benzoylaminoadénine en 
présence de tamis moléculaire fournissent des mélanges des deux anomères « et f 
des 9-nucléosides, après déprotection (D). 
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La participation du groupe protecteur en position 2 du sucre est importante pour 
n'obtenir que l’anomère f. Dans l'exemple {E), le groupe benzoate intervient dans le 
mécanisme en orientant l'attaque du sel mercurique dérivé de la 6-chloropurine. 
L'adénosine est obtenue par substitution nucléophile du chlore par l’ammoniac, sui- 
vie de la déprotection des groupes OH. 
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Cette méthode appliquée aux 2- ou 4-hydroxypyrimidines fournit des O-glycosi- 
des peu stables qui peuvent être isomérisés en N-glycosides par le bromure mercuri- 
que. 

La conversion des hydroxy- ou aminoypyrimidines en leurs dérivés triméthylsily- 
lés par action de bis(triméthylsilyl)acétamide suivie de la réaction avec les halogénu- 
res dérivés de sucres protégés par des groupes benzoyles, en présence de perchlorate 
d'argent, permet, après déprotection, d'obtenir les nucléosides correspondants (dans 
l'exemple donné, l’uridine) (F). 
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Ces dérivés silylés peuvent réagir avec le dérivé 1-O-acétylé du sucre, en présence 
d’un puissant acide de Lewis comme le triméthylsilyltriflate. Un exemple est donné 
pour la préparation de la cytidine (G). 
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CH OH 
cytidine 


Les 2,4-alcoxypyrimidines réagissent avec le 2,3,5-tri-O-benzylribose pour donner, 
après élimination d’une molécule de bromure d’alkyle, des dérivés qui permettent le 
passage à des nucléosides, comme l’uridine et la cytidine dans l'exemple présenté (H) 


à partir de 2,4-diéthoxypyrimidine (méthode de Hilbert et Johnson). 
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12.8.2 Synthèse selon la méthode de Shimidate 


Cette méthode consiste à faire fondre un mélange de sucre totalement acétylé avec 
une purine en présence d’un catalyseur acide. Par exemple, le ?,2,3,5-tétra-O-acé- 
tyl-B-D-ribofuranose réagit avec la 6-chloropurine, en présence d'acide p-toluène- 
sulfonique, pour former l’adénosine après désacétylation. Des catalyseurs comme le 
chlorure de zinc, le chlorure d'aluminium, l'acide phosphorique ou l'acide sulfami- 


que ont été employés. 
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Schéma (12.11) 


12.8.3 Synthèse de nucléosides puriques 
à partir de nucléosides pyrimidiques 


L'adénosine peut être préparée à partir de 2,3,4-tri-O-acétyl-5-O-benzyl-D-ribose et 
de 4,6-diamino-2-thiométhylpyrimidine. 
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Schéma (12.12) 
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12.9 Synthèse des nucléotides puriques 
et pyrimidiques 


La mise en place d’un groupe phosphate sur un nucléoside pose de nombreux pro- 
blèmes liés aux nombres de sites de phosphorylation possibles. Dans la plupart des 
cas, une protection préalable des groupes nucléophiles est nécessaire sauf, évidem- 
ment, celui qui doit être phosphorylé. L’oxychlorure de phosphore dans la pyridine 
a été très utilisé. Par exemple, la 2’,3°-O-isopropylidèneuridine, qui résulte de 
l’action de l’acétone sur l’uridine en milieu acide, traitée dans ces conditions, puis 
déprotégée par hydrolyse acide, conduit à l’uridine-5’-phosphate (A). 
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Schéma (12.13) 


L'utilisation de diaryl ou diaralkylphosphorochloridate procure de meilleurs ren- 
dements en nucléotides. La 2',3’-O-isopropylidèneadénosine réagit avec le dibenzyl- 
phosphorochloridate pour former le dérivé 5'-dibenzylphosphate qui, après une 
hydrogénation catalytique, fournit ladénosine-5'-phosphate (B). 

Quand l’adénosine est acétylée par l’anhydride acétique en conditions douces, 
seul, le groupe hydroxy en position 2’ n’est pas acétylé, ce qui permet de préparer 
l’adénosine-2’-phosphate (C). 
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Le di(2,2,2-trichloroéthyl)phosphorochloridate est souvent utilisé. Le retrait des 
groupes 2,2,2-trichloroéthyles s'effectue par une réaction qui fait intervenir le zinc 
en conditions douces (D). 

L'emploi d'agents phosphorylants substitués par des groupes volumineux crée une 
gêne stérique qui ne permet de phosphoryler que l'alcool primaire en 5’. La protec- 
tion du sucre n’est donc plus nécessaire, et parfois celle de la base. C’est le cas du 
di(2-tbutylphényl)phosphorochloridate (E). 
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Une méthode intéressante est celle de Tener qui consiste à utiliser le B-cyano- 
éthylphosphate (commercialisé sous forme de sel de baryum dihydraté) et du DCC, en 
présence de pyridine (F). 1l se forme d’abord l'équivalent d’un anhydride mixte entre 
le DCC et le f-cyanoéthylphosphate. Cet intermédiaire très réactif est attaqué par le 
groupe hydroxy libre du nucléoside, ce qui conduit à la formation de dicyclohexylu- 
rée et d’un diester de l’acide phosphorique. Le groupe B-cyanoéthyle est éliminé sous 
forme d’acrylonitrile par action de la pyridine, ce qui libère le nucléotide. 
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12.10 Analogues antiviraux et antitumoraux 
des nucléosides naturels 


Les nucléosides de synthèse analogues aux nucléosides naturels sont très nombreux. 
Ce sont des antiviraux ou des antitumoraux. Dans le cas des antiviraux, la modifica- 
tion structurale des nucléosides naturels a pour objectif de permettre au composé en 
résultant, d’interférer dans l’élongation des chaînes des ADN viraux et ainsi de blo- 
quer leurs formations. 11 s’agit soit de l'introduction dans la base d'un halogéne 
{idoxuridine, iododésoxycytidine) ou d'un groupe halogéné (trifluridine ou BVDU), 
soit de modification du sucre (de l’ose) (zidovudine ou AZT, zalcitabine, ganciclovir, 
aciclovir ou vidarabine), soit de changement de base (ribavirine). 
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Fig. 12.14 
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Dans le cas des antitumoraux, des transformations structurales de même nature 
ont pour objectif d’inhiber une enzyme qui intervient dans le recyclage des purines, 
l’adénosine désaminase, ce qui entraîne la mort cellulaire par une concentration 
anormale de nucléosides (pentostatine composé élaboré par Streptomyces antibioti- 
cus}. La cladribine, analogue chloré de la 2’-désoxyadénosine, agit en résistant à 
l’action hydrolytique de l’adénosine désaminase ce qui la concentre dans l’espace 
cellulaire et la rend toxique à la cellule et, en même temps, elle inhibe la ribonucléo- 
tide réductase, enzyme qui intervient indirectement dans les processus de réparation 
de l'ADN. Ces deux antitumoraux sont des analogues structuraux de la 2’-désoxya- 
dénosine. La cytarabine est un analogue structural de la cytidine qui agit sur la bio- 
synthèse de l'ADN et de l'ADN polymérase. 


Nucléosides antitumoraux 
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Fig. 12.15 


À titre d'exemple de synthèse, celle de l’AZT est indiquée dans le schéma 12.14. 
La thymidine traitée par une base spécifique (chloropentafluorotriéthylamine) con- 
duit à un cyclonucléoside par élimination d'une molécule d’eau entre le groupe 
hydroxy en 3 et la pyrimidine. L'attaque de l'ion azidure du côté opposé à l'oxygène 
inverse la configuration de C-3’ et permet de remplacer le groupe hydroxy de la thy- 
midine par le groupe azido, ce qui fournit l’AZT. 
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Schéma (12.14) 
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13.1 Généralités 


13.1.1 Définition générale 


Bien qu'il soit difficile de donner une bonne définition des alcaloïdes, en raison de 
nombreux cas particuliers, on peut écrire que les alcaloïdes (littéralement 
« composés qui ressemblent à un alcali ») sont des composés d’origine naturelle 2z0- 
tés basiques à fortes activités biologiques, toxiques pour la plupart, qui sont extraits 
en majorité des plantes à fleurs (8,7 % des phanérogames, dicotylédones), mais 
aussi : 

— des champignons (ex. : ergine de l’ergot du seigle) ; 

- des mousses (ex. : lycopodine de Lycopodium complanatum) ; 

— des bactéries (ex. : pyocyanine de Pseudomonas aeruginosa) ; 

— et des animaux supérieurs (ex. : adrénaline, castoramine du musc). 
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Fig. 13.1 


13.1.2 Présence dans les plantes 


Ces substances sont très souvent localisées dans une partie bien définie de la plante : 
la racine, pour la réserpine du Rauwolfia, l'écorce pour la quinine du Cinchona, ou 
le latex pour la morphine du Papaver somniferum (pavot). 

Les alcaloïdes du Datura et du Nicotiana (tabac) sont biosynthétisés dans la racine 
avant d’être transférés dans les feuilles. Ils apparaissent quelques heures après le 
début de la germination de la graine. La concentration en alcaloïdes dans la plante 
est fonction de nombreux facteurs. Pour la belladone, par exemple, cette concentra- 
tion varie selon l'altitude à laquelle la plante est cultivée et l'heure de la récolte. Son 
maximum est atteint si elle se trouve à une altitude égale ou supérieure à 2 000 m. et 
si elle est cueillie entre 8 et 12 h. 

La quantité d'alcaloïdes dans la plante est très variable, ainsi la réserpine est pré- 
sente à 1 % dans les racines de Rauwolfia serpentina, tandis que la vincristine est 
extraite à 4.106 % en poids de plante sèche du Catharanthus roséus. Dans ce cas, 
l'extraction industrielle est complexe et la synthèse chimique, si elle n’est pas trop 
coûteuse, devient la source principale de ces composés. 
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réserpine vincristine 


Fig, 13.2 


13.1.3 Extraction et séparation 


Les alcaloïdes sont rarement libres dans la plante mais plutôt sous formes de glyco- 
sides ou de sels d'acide malique, tartrique ou citrique. 
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Fig. 13.3 


Le plus souvent, l’extraction consiste à traiter par l'éthanol la poudre végétale 
obtenue après séchage et broyage de la plante. Après filtration de l'alcoolat, le sol- 
vant est évaporé. Le résidu obtenu est repris par de l'acide chlorhydrique étendu afin 
de former les chlorhydrates des alcaloïdes présents, solubles dans l’eau. Après une 
nouvelle filtration qui élimine les résidus insolubles, le filtrat est rendu basique par 
addition de carbonate de sodium ou de calcium, ce qui conduit aux bases alcaloïdi- 
ques libres, le plus souvent insolubles dans l'eau. Elles sont filtrées. Celles qui restent 
en solution sont extraites par un solvant organique adéquat, lequel est ensuite éva- 


730 Chimie organique hétérocyclique 


poré. Le mélange d’alcaloïdes ainsi obtenu est chromatographié, ce qui permet d'iso- 
ler chaque alcaloïde pur du mélange. Certains composés de faibles masses molécu- 
laires comme la coniine ou la nicotine, solubles dans l’eau, peuvent être extraits de 
leurs solutions aqueuses par entraînement à la vapeur. Les racémiques sont résolus 
par les méthodes classiques faisant intervenir des acides chiraux. 


13.1.4 Caractères chimiques généraux 


Les alcaloïdes étant en grande majorité des amines, ils sont très facilement oxydés à 
l'air en N-oxydes, ce qui facilite leur dégradation, caractérisée par un rapide jaunis- 
sement pour les composés incolores. C'est pourquoi ils sont conservés le plus sou- 
vent sous forme de sels plus stables (tartrates, citrates, sulfates ou chlorhydrates). 

Ce sont des solides cristallisés à points de fusion définis sauf la nicotine et la 
coniine qui sont des liquides. Quelques-uns d'entre eux se présentent sous forme de 
gommes. Îls sont incolores à l'exception de ceux qui présentent des structures aro- 
matiques conjuguées à des chaînes insaturées. 
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Fig. 13.4 


13.1.5 Bref historique 


L'intérêt porté aux plantes à alcaloïdes tient à leurs activités biologiques diverses et 
souvent très puissantes, connues, pour certaines, depuis plus de 4 000 ans. En effet, 
ces plantes ont été utilisées par les hommes pour préparer des boissons comme le 
thé, des potions bienfaitrices (ex. : le rauwolfia dont l’alcaloïde principal est la réser- 
pine), des substances hallucinogènes {ex. : le latex du pavot, l’opium, qui contient la 
morphine, ou le peyotl à mescaline utilisé pour des rituels religieux), ou des poisons 
pour la chasse, comme la sève de certaines lianes qui sécrètent des curares. 

Ce n'est qu'au début du xixe siècle que l'isolement des principes actifs des plantes 
dites médicinales, et en particulier celles à alcaloïdes, a commencé. 

En 1803, Derosne, un Français, a extrait le principe actif impur de l’opium qu'il a 
appelé la narcotine. Sertürner, en 1805, a obtenu la base pure qu'il a nommée mor- 
phine. 

Entre 1817 et 1820, Pelletier et Caventou, à Paris, ont isolé de diverses plantes, la 
strychnine, l’émétine, la brucine, la quinine, la cinchonine et la colchicine, puis en 
1826, la coniine, le poison sécrété par la cigüe qui tua Socrate et qui fut aussi le pre- 
mier alcaloïde à être synthétisé en 1886. 
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acide lysergique 
Fig. 13.5 


La complexité des structures moléculaires d'un grand nombre d'alcaloïdes n’a pas 
permis leur synthèse chimique avant une longue période. Sir Robinson à réalisé la 
synthèse de la morphine en 1946. Celle de l'acide lysergique, structure de base des 
alcaloïdes de l’ergot du seigle n'a été effectuée qu'en 1954 par Woodward (voir en 
annexe « Quelques dates importantes de l'histoire de la chimie hétérocyclique »). 


Actuellement, des milliers d’alcaloïdes sont connus, et leurs structures définies, grâce 
aux avancées de la physicochimie du xx€ siècles, mais il faut saluer le travail d’investi- 
gation chimique des pionniers dans ce domaine car ils ont réussi à déterminer de nom- 
breuses structures chimiques avec de faibles moyens, en comparaison des nôtres. 

De nombreux alcaloïdes peuvent être préparés par synthèse. La complexité des 
structures de certains d'entre eux a nécessité des années de travail pour les définir. 

Les propriétés biologiques très variées qu’ils présentent en font des structures de 
bases pour la recherche de nouveaux médicaments. Depuis quelques décennies, un 
regain d'intérêt de l’industrie pharmaceutique se manifeste pour la recherche d'alca- 
loïdes inconnus, issus de plantes peu ou non étudiées rapportées lors d’expéditions 
dans certaines régions du globe restées à l’état sauvage, et utilisées par les indigènes 
pour se soigner. 
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13.1.6 Classification des alcaloïdes 


Ces composés peuvent être classés comme alcaloïdes vrais, protoalcaloïdes ou pseu- 
doalcaloïdes selon la classification d’Hegnauer. 


Les alcaloïdes vrais, qui représentent le plus grand nombre, sont toxiques et ont 
un large spectre d'activités biologiques. lis sont tous basiques. Leur basicité est due 
à un atome d’azote contenu dans un hétérocycle (sauf la colchicine isolée de la 
colchique, qui n’est pas basique et ne possède pas d'azote hétérocyclique). Leur bio- 
synthèse s’effectue à partir d'acides aminés. Ils sont sous forme de sels de divers aci- 
des dans les plantes. 


Les protoalcaloïdes sont des amines simples, l'atome d'azote ne faisant pas partie 
d’un hétérocycle. Ils dérivent d'acides aminés et sont souvent appelés « amines 
biologiques ». Ils sont solubles dans l’eau. 
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Fig, 13.6 


Les pseudoalcaloïdes ne dérivent pas d’acides aminés. lls sont pour la plupart 
basiques. Les alcaloïdes stéroïdaux et les purines sont les représentants principaux 
de cette classe d’alcaloïdes. 
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Fig. 13.7 


Diverses classifications en fonction des plantes dont sont extraits les alcaloïdes ou 
à partir de leurs structures chimiques de base sont possibles. Les séries d’alcaloïdes 
présentées dans cet ouvrage se réfèrent à ces deux classifications. 
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13.1.7  Nomenclature(s) 


Les noms des alcaloïdes se terminent tous par « ine » ce qui est leur seul point com- 
mun. Leurs noms triviaux dérivent, soit du nom du chimiste qui les à isolés comme 
la pelletiérine (de Pelletier), soit des plantes dont elles sont extraites comme la 
cocaïne de la coca, l’atropine, de l’Atropa belladonna, soit de l’activité biologique 
qui les caractérise comme l’émétine {un émétique, composé qui provoque le vomis- 
sement). La numérotation n’a pas de règles précises. La plus ancienne à été donnée 
souvent en fonction des étapes de la biosynthèse de ces composés et elle est le plus 
souvent conservée bien que la numérotation des Chemical Abstracts soit différente 
pour les alcaloïdes les plus complexes. Il y a semble-t-il beaucoup de confusion à ce 
sujet. Celle qui est donnée dans ce chapitre correspond à celle la plus utilisée par les 
chimistes spécialisés dans ce domaine. 


Remarque importante 

La chimie des alcaloïdes représente une partie immense de la chimie organique 
en raison de la complexité et du nombre des structures que nous propose la Nature : 
plusieurs volumes seraient nécessaires pour les présenter dans leur intégralité. Un 
choix subjectif de l’auteur favorisant les structures hétérocycliques a donc été fait 
parmi les diverses classes de ces composés, Ce chapitre ne vise qu'à donner un 
aperçu de ce domaine au lecteur, en rapport avec les structures hétérocycliques étu- 
diées (quelques lignes ont toutefois été consacrées à des alcaloïdes non hétérocycli- 
ques importants). Des ouvrages spécialisés permettront à ceux qui le souhaitent 
d'approfondir ou d'élargir leurs connaissances de ces composés naturels. 

De nombreuses voies de synthèses ont été publiées pour un même alcaloïde. 
L'auteur n’a donc choisi qu’une, où parfois deux synthèses classiques pour les alca- 
loïdes les plus importants, en citant toutefois les noms des chimistes à l’origine 
d'autres synthèses (de manière non exhaustive !..) et les dates de parutions de leurs 
travaux dans la bibliographie scientifique, ce qui permet de les retrouver facilement. 

Les biosynthèses ont orienté un grand nombre de chimistes sur les voies à emprun- 
ter pour synthétiser certaines biomolécules (synthèses dites biomimétiques), c’est 
pourquoi il a semblé utile à l’auteur d’en indiquer les grandes lignes. 


13.2 Alcaloïdes dérivés de la pyrrolidine 


13.2.1 Présentation des alcaloïdes 


La pyrrolidine est un alcaloïde mineur du tabac (Nicotiana tabacum) qui est aussi 
présent dans la carotte sauvage. La N-méthylpyrrolidine fait partie des alcaloïdes du 
tabac et coexiste avec les alcaloïdes de la belladone (Atropa belladonna) comme 
l’atropine, décrits au $ 13.7.2.1 La (-)-stachydrine est isolée de la luzerne. 

Des alcaloïdes plus importants comme la (-)-hygrine et la méso-cuscohygrine font 
partie des alcaloïdes de la coca (Erythroxylon truxillense) à côté de la cocaïne 
(813.7.2.3). La cuscohygrine se trouve aussi dans la belladone et le datura stramoine. 
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Fig. 13.8 


13.2.2 Synthèses 


La synthèse de la (-)-hygrine est effectuée à partir du N-méthylpyrrole (A). Il subit 
d'abord une substitution électrophile par la diazoacétone, en présence de cuivre, 
puis le composé formé est réduit par hydrogénation en présence de platine en un 
alcool dérivé de la N-méthylpyrrolidine. Une oxydation douce conduit à la (+)- 
hygrine. La résolution du racémique est possible mais la (-}-hygrine se racémise très 
facilement selon un processus faisant intervenir l'ouverture du cycle (B). 
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Une autre méthode de synthèse consiste à faire réagir le bromure de méthylma- 
gnésium sur le pyrrole. Le magnésien ainsi formé réagit ensuite avec le 2-méthylo- 
xirane ce qui conduit à un alcool secondaire qui est oxydé par le formaldéhyde en 
(+}-hygrine (C). Elle peut aussi être produite par condensation du y-méthylaminobu- 
tyraldéhyde et de l’acétoacétate d'éthyle à pH = 7 (D). 

L'acide hygrinique résulte de l’oxydation de l'hygrine par l'acide chromique en 
présence d'acide sulfurique et d'acide acétique (B). On peut aussi le préparer par 
une autre méthode. Le 3-bromopropylmalonate d'éthyle est formé par réaction du 
1,3-dibromopropane avec le carbanion du malonate d'éthyle. Ce bromure subit une 
nouvelle bromation qui le convertit en (3-bromopropyl)bromomalonate d’éthyle, 
lequel, en présence de méthylamine, est cyclisé en N-méthylpyrrolidine-2-dicarboxy- 
late d’éthyle. Par hydrolyse et chauffage à 160 °C, ce composé est transformé en 
acide (+)-hygrinique (E). 
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La méso-cuscohydrine résulte de la condensation de deux molécules de y-méthyl- 
aminobutyraldéhyde avec une molécule d'acétonedicarboxylate d’éthyle (PF). 

La stachydrine est obtenue facilement par addition d’iodure de méthyle à la L-(-)- 
proline (G). 


13.2.3  Biosynthèse de l’hygrine et de la méso-cuscohygrine 


La biosynthèse de l’hygrine et de la méso-cuscohygrine débute par l'addition d’un 
anion dérivé du sel de l'acide 1,3-acétonedicarboxylique sur un cation N-méthyl- 
pyrrolinium. Une double décarboxylation et l'attaque d’un proton conduisent à 
l'hygrine, tandis que la réaction du carbanion intermédiaire avec un second cation 
pyrrolinium fournit la méso-cuscohygrine. 

La pyrrolidine et la N-méthylpyrrolidine dérivent de l’ornithine. 
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Schéma (13.2) 


L'ornithine est formée à partir de l'acide glutamique y-sermialdéhyde. H est le 
résultat d'une réduction partielle de l'acide glutamique qui provient d'une transami- 


nation effectuée sur l'acide a-cétoglutarique. 
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13.3 Alcaloïdes dérivés de la pyridine 
et de la pipéridine 


13.3.1 La nicotine 


La nicotine fait partie du groupe des alcaloïdes les mieux connus. Elle est présente 
dans les feuilles de tabac, une Solanacée (Nicotiana tabacum). C'est un produit hui- 
leux, très soluble dans l’eau, très basique et à odeur désagréable. 

Le tabac à été introduit en Europe en 1560. Son origine se trouve en Floride. C'est 
Jean Nicot, ambassadeur du roi de France à la cour du Portugal qui le rapporta en 
France pour le traitement des troubles cardiovasculaires et respiratoires !... La nico- 
tine est présente dans d’autres plantes que le tabac, et en particulier, dans l'Erythroxy- 
lon coca, ou le Withania somnifera et dans des mousses (Lycopodium). 
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Fig. 13.9 


Les autres alcaloïdes du tabac sont la nornicotine, la nicotyrine (enchaînement 
pyridine-pyrrole), l’anabasine (pyridine-pipéridine), le 3’,2-bipyridyle (pyridine-pyri- 
dine) et la nicotelline (pyridine-pyridine-pyridine). 


Dans la nicotine, le cycle pyridinique est perpendiculaire au cycle pyrrolidinique. 
Les groupes pyridinyle et méthyle sont en position trans. 


Fig. 13.10 


13.3.1.1  Synhèse de la nicotine 


La nicotine peut être synthétisée à partir de la 3-cyanopyridine ou nicotinonitrile (A). 
L’addition de bromure de y-éthoxypropylmagnésium, suivie d’une hydrolyse, fournit 
une cétone {ft}. L’addition d’hydroxylamine forme un oxime qui est ensuite réduit en 
amine (11). Son chauffage en présence de bromure d'hydrogène à 150 °C produit la 
(+)-nornicotine qui est méthylée par l’iodure de méthyle en (+)-nicotine. La résolu- 
tion du racémique permet d'isoler la {-}-nicotine. 


Une autre méthode utilise le nicotinate d'éthyle et la N-méthylpyrrolidone 
comme produits de départ (B}. Une réaction de Claisen forme le composé III. Par 
hydrolyse acide, le cycle pyrrolidone est ouvert conduisant à un aminoacide IV. Il'est 
décarboxylé par chauffage (V). Après réduction de la fonction cétone et traitement 
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Schéma (13.3) 


par l'acide iodhydrique, le composé VI est obtenu. Le cycle pyrrolidine résulte du 
chauffage, ce qui fournit la nicotine. 


L’oxydation de la nicotine par le permanganate de potassium, l'acide nitrique ou 
l’anhydride chromique, conduit à f’acide nicotinique. Celui-ci est aussi le résultat de 
loxydation de la quinoléine en acide quinolinique (VIN) suivie d’une décarboxyla- 
tion à 190 °C de ce dernier. 
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13.3.1.2 Biosynthèse 


La biosynthèse de la nicotine est complexe. Elle correspond à la formation de chacun 
des deux cycles qui la constituent, puis à la création d’une liaison entre eux. 

Le cycle pyrrolidine dérive de l’ornithine via une décarboxylation en putrescine. 
L'un des deux groupes amino est ensuite méthylé. L'autre serait éliminé par une désa- 
mination oxydative qui formerait un aldéhyde permettant alors la formation de l'ion 
N-méthylpyrrolinium. 

Par ailleurs, le cycle pyridinique est constitué à partir du glycéraldéhyde et d'acide 
aspartique. Dans une première étape, l’acide quinolinique est synthétisé. La mise en 
place d’un groupe ribose-phosphate permet la décarboxylation en position 2. Le 
retrait de ce groupe libère l’acide nicotinique, lequel est ensuite réduit en acide 1,2- 
dihydropyridine-5-carboxylique. 

Une attaque nucléophile du groupe amino de cet aminoacide sur lion N-méthyl- 
pyrrolinium est suivie d’une décarboxylation qui élimine l'hydrogène pro(R) en & de 
l'azote de la 2,5-dihydropyridine, ce qui produit la nicotine. 
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13.3.1.3 Propriétés biologiques 


La nicotine est un toxique dont la dose de 40 mg est mortelle pour l’homme, suite à 
une paralysie du système respiratoire. 

La nicotine a des effets importants sur le système cardiovasculaire : vasoconstric- 
tion périphérique, tachycardie atriale et augmentation des pressions systolique et dias- 
tolique. Environ 50 % des « gros » fumeurs meurent de maladies cardiaques et 20 % 
de cancers de la langue. Un composé plus cancérogène que la nicotine l’accompa- 
gne, la N-nitrosonornicotine dont une quantité inférieure à 10-%g est susceptible 
d’affecter profondément la santé. La nornicotine est un des produits de la dégradation 
bactérienne de la nicotine et sa nitrosation peut provenir des nitrites naturels pouvant 
eux-mêmes être formés par réduction des nitrates présents dans le sol. 
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Fig. 13.11 


En pharmacologie, il existe deux types de récepteurs de l’acétylcholine, les récep- 
teurs muscariniques ($ 13.10.2) et les récepteurs nicotiniques ainsi appelés car leur 
stimulation provoque les mêmes effets que la nicotine. L'action sur le système ner- 
veux central conduit à des nausées, des vomissements et des convulsions, et produit 
une inhibition de la transmission neuromusculaire par dépolarisation prolongée. 
Enfin, sur la pression artérielle, elle crée une hypertension suivie d'une hypotension. 
Les antagonistes de ces récepteurs sont des curarisants comme la (+)-tubocurarine (& 
13.10.6) et des produits de synthèse (pancuronium). 

Il semble que le radical NO+ qui résulte d'une oxydation de la nicotine dans 
laquelle intervient la NO-synthase serait à l’origine de la dépendance à cette drogue. 
Les inhibiteurs de cette enzyme comme la nitro-L-arginine agissent efficacement sur 
cette dépendance chez des animaux de laboratoire. 


13.3.2 La ricinine 


Le seul alcaloïde contenu dans les graines de ricin est la ricinine, un alcaloïde peu 
toxique. C’est un dérivé de N-méthyl-2-pyridone. 
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13.3.2.1 Synthèse 


Plusieurs synthèses de ce composé ont été publiées. Celle de Taylor (1956) débute 
par l'oxydation par le bichromate de potassium dans l'acide sulfurique du groupe 
méthyle du N-oxyde de 3-méthyl-4-nitropyridine (1) en acide correspondant (Il). En 
présence de méthylate de sodium, le groupe nitro est substitué par le groupe méthoxy 
(I). La fonction acide est ensuite estérifiée par le méthanol en présence de chlorure 
d'hydrogène (IV). L'addition d’ammoniac à cet ester, à - 35 °C, conduit à un amide 
qui est déshydraté en nitrile. La chloration en positions 2 et 4 est effectuée par le pen- 
tachlorure de phosphore dans l’oxychlorure de phosphore, ce qui réduit aussi 
l’oxyde de pyridinium en pyridine {V). L'addition de méthylate de sodium donne 
accès à la 2,4-diméthoxy-3-cyanopyridine (ou 2,4-diméthoxynicononitrile) (VI. 
L'iodure de méthyle transforme ce composé en ricinine. 
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13.3.2.2 Biosynihèse 


La biosynthèse de la ricinine débute avec l'acide nicotinique. Il est d’abord trans- 
formé en nicotinamide. Il se forme ensuite un sel de N-méthylnicotinonitrile qui est 
oxydé en N-méthyl-3-cyano-2-pyridone. Après une hydroxylation en position 4, sui- 
vie d'une O-méthylation, la ricinine est formée. La méthionine est l’agent N- et O- 
méthylant de cette biosynthèse. 
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13.3.3 La guvacine, la guvacoline, l’arécaidine et l’arécoline 


L’arec est un palmier (Areca catechu L.) dont les noix sont mâchées avec des feuilles 
de Piper betle, une Pipéracée, par les indigènes des pays tropicaux et subtropicaux, 
afin de leur apporter une certaine euphorie. 

L'arec contient plusieurs alcaloïdes comme l'arécoline, qui en est le principal, 


l’arécaidine, la guvacine et la guvacoline. 
Ils dérivent tous de l’acide 1,2,5,6-tétrahydronicotinique ou guvacine. 
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13.3.3.1 Synthèse 


Tous ces composés peuvent être obtenus à partir de la guvacine. La synthèse de la 
guvacine et de l’arécaidine débute par une double réaction de Michaël effectuée 
entre l’ammoniac et deux molécules d’acrylate d’éthyle ce qui forme l’aminodiester 
(1). Une réaction de Dieckmann cyclise ce composé en 3-éthoxycarbonyl-4-pipéri- 
done (fl). Le groupe amino est alors protégé par benzoylation (IH). L'hydrogénation 
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Schéma (13.7) 
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catalytique, en présence de nickel de Raney, conduit à l’alcool (IV). Le traitement de 
celui-ci par le chlorure d'hydrogène à 180 °C le déshydrate en guvacine. La méthy- 
lation par l'iodure de méthyle fournit l’arécaidine. L'estérification de ces composés 
permet l'accès à la guvacoline et à l’arécoline. 


13.3.3.2 Biosynthèse ef propriétés biologiques 


La biosynthèse de ces alcaloïdes est encore assez mal connue. il est vraisemblable 
qu’elle fasse intervenir l'acide nicotinique. 

L’arécoline a une action stimulante maïs son utilisation abusive peut conduire à 
la dépression et à la paralysie. C'est un parasympathomimétique. Des cancers de la 
bouche ne sont pas rares, consécutifs au mâchage excessif. 

En Chine, la noix d’arec est utilisée en petites quantités comme vermifuge. 


13.3.4 La coniine 


En 399 avant j.-C., Socrate fut condamné à boire du jus de grande cigüe (Conium 
maculatum, une ombellifère), sans doute mélangé à de l’opium, ce qui entraîna sa 
mort, relatée par Platon. 

La cigüe contient plusieurs alcaloïdes très toxiques, la coniine {la plus toxique), la 
N-méthylconiine, la conhydrine et la y-conicéine. 
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13.3.4.1 Synthèse 


La synthèse de Ladenburg est historique (1866) ; c’est la première synthèse d’un alca- 
loïde. Elle consiste à condenser la 2-méthylpyridine avec l’éthanal à 200 °C et à 
réduire le composé éthylénique obtenu par l'hydrogène libéré par l’action du sodium 
sur l’éthanol. La (+}-coniine est résolue par cristallisations fractionnées des sels for- 
més avec l'acide tartrique. 

Une autre méthode débute par la lithiation de la 2-méthylpyridine par le phényl- 
lithium. Elle est suivie par l'addition de bromure d’éthyle, avant la réduction du cycle 
pyridinique comme dans synthèse de Ladenburg. 


744 Chimie organique hétérocyclique 


À A 
. | CH;CHO | Na, EtOH 
NT CHs 200€ y 


CH=CH-CH3 N CHo-CH-CHa 





H 
Phli É)}-coniine 
De — 
& 
Sy CHeLi N°" CHo-CHo-CHs 


Schéma (13.8) 


13.3.4.2 Biosynthèse 


La biosynthèse de la coniine (schéma 13.9) débute par la formation de l'acide octa- 
noïque (1) à partir de quatre unités d’acétyl-S-CoA. Cet acide est ensuite oxydé en 
acide 5-oxo-octanoïque (I), tandis que le groupe carboxy est réduit en aldéhyde (NP. 
Cet aldéhyde, sans doute par une transamination, est transformé en une amine (IV) 
qui se cyclise par condensation avec la fonction &-cétonique pour donner la y-coni- 
céine, laquelle est réduite en (+}-coniine par une réductase à NADPH. 
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13.3.4.3 Propriétés biologiques 


La coniine et la y-conicéine ont une odeur caractéristique d'urine de « souris ». Ce 
sont des toxiques puissants qui agissent en paralysant les extrémités des nerfs moteurs, 
ce qui entraîne d’abord une accélération de la respiration avant son ralentissement, 
puis à la paralysie du système respiratoire et à la mort. 

Certaines plantes insectivores utilisent la coniine comme agent paralysant. 
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13.3.5 La pelletiérine 


Le chimiste français Pelletier est à l’origine des noms des alcaloïdes contenus dans 
l'écorce et les racines du grenadier (Punica granatum) qu'il isola au xIX®e siècle. Il 
s’agit de la (R)-(-)-pelletiérine, de l’isopelletiérine, de la méthylisopelletiérine et de la 
pseudopelletiérine. Les trois derniers sont isolés sous forme de racémiques. 
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Fig. 13.15 


13.3.5.1 Synthèse 


La synthèse de l’isopelletiérine est effectuée à partir de la 2-méthylpyridine (A). Ce 
composé est d’abord lithié par le phényllithium. Le dérivé lithié est traité par l’anhy- 
dride acétique. Le produit formé est instable et perd une molécule d’acétate de 
lithium ce qui conduit à la (2-pyridinylhacétone. Par hydrogénation en présence 
d'oxyde de platine, le cycle est réduit et l’isopelletiérine ou {+)-pelletiérine est obte- 
nue. Sa résolution permet d'isoler la (-)-pelletiérine. La méthylation de l'isopelletié- 
rine fournit la méthylisopelletiérine. 


4 : 
(A) Qi - Qi ee bre 10. CLR. 
NT CH SN CHeLi + CH3COOLI Sy : 


isobllletiérine 
Schéma (13.10) 


La pseudopelletiérine est préparée à partir du glutaraldéhyde, de méthylamine et 
d'acide acétone dicarboxylique (méthode proche de celle de Sir Robinson pour 
l’atropine ($ 13.7.3) (B). Le mécanisme probable est le suivant : il se produit d’abord 
une double condensation des groupes aldéhydiques avec les groupes méthylènes 
activés de l'acide acétonedicarboxylique avec formation de deux doubles liaisons 
éthyléniques, suivie d’une double réaction d’addition de Michaël de la méthylamine, 
sur ces doubles liaisons. 


: o ae | 
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B + NHo-CH3 + O ——<— 
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COOH 
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13.3.5.2 Biosynihèse ef propriétés biologiques 


Beaucoup d'alcaloïdes pipéridiniques dérivent de la lysine. Il se forme d’abord un sel 
de 1,2-déhydropipéridinium qui additionne une molécule d'acétoacétate ce qui con- 
duit, après décarboxylation et apport d’un proton, à la pelletiérine. Sa méthylation 
par la méthionine fournit la méthylpelletiérine qui se cyclise en pseudopelletiérine. 





O0 ,/CHa 
© -coo® o 
om _ (QE — 
H2N N N” N 
2 H2 + H 
lysine pelietiérine 


| 
HA —Qu 


pseudopelletiérine méthylpeltetlérine 
Schéma (13.11) 


La pelletiérine est très toxique. Elle est utilisée à faibles doses comme anti-helmin- 
thique. 


13.4 Alcaloïdes de l’opium 
13.4.1 Généralités 


L'incision des capsules de pavot, Papaver somniferum où Papaver alba, lorsqu'elles 
jaunissent, libère un latex laiteux qui, séché à l'air, fournit une gomme, l’opium. 

L'opium est connu des Grecs depuis le ie siècle avant J.-C. Ils fui donnaient une 
importance particulière car son utilisation excessive provoque un endormissement 
léthal ce qui leur permettait d'appliquer leur concept d’euthanasie. C'est la raison qui 
explique le port de guirlandes de pavot par les divinités Hypnos {le sommeil), Nyx (la 
nuit) et Thanatos (la mort). 

La culture du pavot s’est étendue à l’Asie mineure puis à la Perse, l’Inde et la 
Chine. Ce n’est qu'à partir de la seconde moitié du xvIlif siècle, que l’opium a été 
fumé en Chine. Le pavot (à opium) est cultivé, en particulier, en Turquie, Macédoine 
et dans diverses contrées d'Asie à des fins commerciales. 

Il y à 4 500 ans, les graines de pavot étaient utilisées comme aliment dans les 
régions du Jura et en Allemagne. Le pavot est encore cultivé pour la préparation 
d'une huile qui trouve son emploi dans l’industrie, l'huile d’œillette, et les graines, 
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comme élément de plats et pâtisseries traditionnels de l’Europe centrale. De faibles 
quantités d'alcaloïdes sont présentes sur les graines provenant de traces de latex faci- 
lement retirées par simple lavage, avant commercialisation. 

Le coquelicot qui est aussi un pavot ne contient aucun des alcaloïdes présents 
dans l’opium. Il possède toutefois de très faibles propriétés sédatives. 


13.4.2  Alcaloïdes principaux 


L’opium contient 40 alcaloïdes dont certains sont de première importance en raison 
de leurs propriétés pharmacologiques : il s’agit de la morphine (4 à 21 %), de la 
codéine (0,3-0,4 %), de la thébaine (0,4 %)}, de la narcotine (5 %) et de la papavérine 
(0,8-0,9 %). 


La structure morphinique est composée de 4 cycles accolés notés A, B, C, E et 
d'un cycle D ponté sur le cycle B. Les quatre cycles accolés sont un phényle (A), un 
cyclohexane (B), un cyclohexène (C) et un 2,3-dihydrofurane (E). Le cycle D ponté 
est une pipéridine N-méthylée. 





7 morphine R = H 
ne R = Me 





e 
0 N-Me 
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Fig. 13.16 
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La morphine et la codéine ne diffèrent entre elles que par la nature du substituant 
en position 3, un groupe hydroxy pour la morphine et un groupe méthoxy pour la 
codéine. Trois représentations de ces composés sont données dans la figure 13.6. 
Dans la thébaine, le cyclohexène est remplacé par un cyclohexadiène et les substi- 
tuants en positions 3 et 6 sont des groupes méthoxy. C'est un éther méthylique d’énol 
de la codéinone. 


La papavérine et l'œ-narcotine ont des structures assez proches mais très distinctes 
des autres alcaloïdes de l’opium. La papavérine est un dérivé de la 1-benzylquino- 
léine, et la structure de base de l'a-narcotine est la 1,2-3,4-tétrahydroquinoléine. 


13.4.3  Stéréochimie de la morphine et de la codéine 


La morphine et la codéine contiennent 5 centres chiraux en positions 5, 6, 9, 13 et 
14. La disposition du cycle D, qui nécessite que les liaisons pontées en 9 et 13 soient 
cis, conduit à 8 paires d’énantiomères possibles. Dans les deux composés, les hydro- 
gènes portés par les carbones 5, 6 et 14 sont tous en configuration cis. 


13.44 Synthèse de la morphine 


La synthèse de Gates (1956) est la plus classique (schéma 13.12) parmi les différentes 
synthèses connues. De nombreuses variantes ont été publiées. 


Elle débute par une monobenzoylation du 2,6-dihydroxynaphtalène (1) par le 
chlorure de benzoyle en présence de pyridine (Il). Une nitrosation par l'acide nitreux 
fournit le composé NI qui est réduit en amine IV par hydrogénation en présence de 
Pd/C. L'oxydation par le chlorure ferrique de l’amine IV la transforme en un dérivé 
d'orthoquinone V. La réduction douce de ce composé par l’anhydride sulfureux dans 
le méthanol conduit au dérivé dihydroxylé VI. Afin d'effectuer des réactions sur le 
cycle B portant le groupe benzoyloxy, les deux groupes phénoliques en positions 3 
et 4 sont méthylés par le sulfate de méthyle en présence de carbonate de potassium 
pour les protéger (VIT). Cela permet de déprotéger le groupe hydroxy benzoylé par 
actions successives de la potasse puis de l’acide chlorhydrique (VID. 

Les réactions déjà utilisées pour passer du composé IE au composé V sont renou- 
velées ce qui forme un nouveau dérivé orthoquinonique EX. 

Le carbanion qui résulte de l’action de la triéthylamine sur le cyanoacétate s’addi- 
tionne selon la réaction de Michaël pour former le composé X, qui est oxydé par le 
ferricyanure de potassium en présence de soude (XI). 

Le groupe éthoxycarbonyle est retiré par saponification par la potasse, suivie de 
l’acidification en acide et décarboxylation (XI). Cette réaction est facilitée par la pré- 
sence de la fonction nitrile et des groupes cétoniques cycliques. 

Par une réaction de Diels Alder, avec du butadiène, le composé XII se comporte 
comme un diénophile et l'adduit XI tricyclique est obtenu, avec une forme énolique 
stable. 
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Schéma (13.12) 
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L'hydrogénation en présence de chromite de cuivre établit un cycle lactamique 
ponté qui est trans en C-13 par rapport à l'hydrogène porté par C-14 (XIV). 

La réduction par la réaction de Wolff-Kishner de la fonction cétonique du cycle B 
conduit au composé XV. 

La N-méthylation de l’amide cyclique résulte de la sodation par l'hydrure de 
sodium suivie de l’addition d’iodure de méthyle (XVI). 

L'hydrure de lithium aluminium réduit la fonction amide du cycle ponté D (XVI. 
Il faut remarquer que ce composé peut être très facilement obtenu à partir de la thé- 
baine naturelle, et dans la configuration requise, ce qui évite toute cette première 
partie de la synthèse. 

L'hydratation de la liaison éthylénique du cycle € est réalisée par addition d'acide 
sulfurique puis d'eau, ce qui fournit l’alcoo! XVIII. 

Le chauffage dans l'éthylène glycol en présence de potasse déméthyle un groupe 
méthoxy en position 4 du cycle A (XIX). 

L'oxydation de la fonction alcoo! secondaire du cycle € en cétone, selon la 
méthode d'Oppenauer, avec la benzophénone et le tbutylate de potassium (XX) per- 
met, par addition de brome dans l’acide acétique, l'introduction d'un atome de 
brome en à de cette fonction. 

Une seconde réaction de bromation a lieu simultanément par substitution électro- 
phile aromatique sur le cycle A (XXI). 


L'action de la dinitrophénylhydrazine permet, à la fois, la formation d’une dinitro- 
phénylhydrazone de la cétone du cycle €, en position 6, et la débromhydratation en 
a, B de cette fonction, ce qui a pour conséquence l'inversion de la configuration du 
carbone en position 14. L’hydrogène est alors en configuration requise. Ceci peut 
être expliqué par la position de l'hydrogène de C-14 qui n’est séparé de la fonction 
imine de l'hydrazone que par une liaison éthylénique. Selon le principe de vinylogie, 
cet hydrogène intervient dans l'équilibre tautomérique imine-énamine et prend donc 
la configuration la plus stable, et dans ce cas, celle souhaitée. 

L’hydrolyse acide libère la fonction cétone de l’hydrazone (XXH). 

Le problème à résoudre maintenant est l'obtention de la bonne orientation de la 
liaison à l'oxygène du cycle E dihydrofuranique par rapport au cycle €. Il a été mon- 
tré que dans la codéine et la morphine, le groupe OH en position 6 est axial et que 
la liaison C-O en position 5 est en configuration cis par rapport à ce groupe OH. 
Cette liaison C-O est donc équatoriale. En se basant sur le fait que l’a-bromation des 
cétones stéroîdes dans un même environnement produit un dérivé a&-bromé en posi- 
tion axiale, l’analogie de structure a permis de mettre à profit cette observation. 
L'attaque du groupe phénolique en position 4 sur le carbone en position 5 dont le 
brome est axial, selon un mécanisme SN;, conduit alors à la configuration désirée de 
la liaison C-O en position 5, équatoriale. 


Le composé XXII est d’abord débromé en position 1 par hydrogénation en pré- 
sence de platine (XXHI) avant de subir une triple bromation en positions 1, 5 et 7 par 
le brome dans l’acide acétique (XXIV). 
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Par action de la dinitrophénylhydrazine, trois réactions sont effectuées : formation 
d'une dinitrophénylhydrazone de la cétone du cycle C, débromhydratation en a,p 
(positions 7, 8) de la fonction imine de l’hydrazone avec conservation de la bonne 
configuration du C-14, création du cycle E avec une liaison C-O équatoriale par rap- 
port au cycle € (XXV). 


XIX 
(CsHs)CO 


KOtBu 


{Oppenauer) 





DNP = dinitrophénylhydrazine Br 





chlorhydrate 
de pyridine 








t-bromocodéinone 


Le retour à la fonction cétone en position 6 nécessite une « transimination » douce 
avec l’acétone en présence d'acide ce qui conduit à la 1-bromocodéinone. 

Le retrait du brome sur un cycle aromatique en position 1 par l'hydrure de lithium 
aluminium est spécifique à ce composé. La codéine est formée. 

Le chlorhydrate de pyridine permet la déméthylation du groupe méthoxy restant, 
ce qui conduit à la morphine. 


752 Chimie organique hétérocyclique 


Deux autres synthèses, telles que celles de Fuchs (1988) (B) d’une part, et de 
Parker (1992) (©), d'autre part, ont permis l’accès par d’autres voies, respectivement, 
à la (+) morphine et à la (+)-dihydrocodéinone. 
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Overman (1993) à préparé les deux énantiomères de la morphine via la (-)-dihy- 
drocodéinone. 


13.45 Synthèse de la papavérine 


La synthèse de la papavérine se fait en trois étapes. Le chlorure de l’acide 3,4-dimé- 
thoxybenzoïque réagit sur la 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylamine. L’amide qui en 
résulte est cyclisé en un dérivé de 3,4-dihydroisoquinoléine, lequel est aromatisé par 
déshydrogénation catalysée par le palladium en papavérine. 


Eh dé sd 
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Schéma (13.13) 
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13.4.6  Réarrangements moléculaires de la thébaine 
en thébénine et de la morphine en apomorphine 


La thébaine chauffée en présence d'acide chlorhydrique dilué est transformée en un 
composé appelé thébénine. Un mécanisme a été proposé (schéma 13.14). 


MeQ 





Schéma (13.14) 


L'attaque de l'acide est orientée sur l'oxygène du cycle D ce qui l’ouvre en pro- 
duisant une fonction phénolique et un ion carbonium qui provoque un réarrange- 
ment de Wagner-Meerwein avec passage du cycle « pipéridine » E à un cycle 
« pyrrolidine » (HD). 
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Un nouveau réarrangement conduit au composé tricyclique IV via la perte d’un 
carbocation méthyle (I). 

L'hydrolyse de la fonction imine du nouveau cycle formé fournit un dérivé du 
biphényle (V}. Une rotation de 180° d’un des cycles par rapport à leur liaison com- 
mune permet d'accéder à une conformation favorable (VI). 

La création du cycle B fait intervenir une attaque nucléophile indirecte du phénol 
du cycle € sur la fonction aldéhyde (VIE. 

La déshydratation de l'alcool (MIT) qui en résulte, fournit la thébénine, dérivée du 
phénanthrène. 


La morphine (ou la codéinone) chauffée à 150 °C en présence d'acide chlorhydri- 
que est transformée en apomorphine. Ce composé n'est pas un alcaloïde car il n’est 
pas d’origine naturelle. 





apomorphine 
protonée 





Schéma (13.15) 


13.47 Activités biologiques 


Hippocrate indique l'utilisation du jus de pavot comme cathartique (laxatif), hypno- 
tique, narcotique et stryptique (ou hémostatique). Il est proposé par Pline l'Ancien 
ainsi que par Dioscoride en 77 av. ].-C., pour les maux de tête et pour soigner les 
blessures. 


La morphine et ses sels sont classés comme analgésiques narcotiques. 


Les « récepteurs de la douleur » peuvent être bloqués au niveau local par des anes- 
thésiques locaux (utilisés en petite chirurgie et dentisterie). La douleur qui résulte de 
l’inflammation est déclenchée par la synthèse locale de grandes quantités de prosta- 
glandines. L’inhibition de cette synthèse par les inhibiteurs de cyclooxygénase, par 
exemple l’aspirine, anti-inflammatoire non stéroïdien, permet de diminuer la douleur. 


13. Quelques classes d’alcaloïdes 755 





Toutefois, de nombreuses douleurs ne peuvent pas être traitées de cette manière. 
l'est alors nécessaire d'intervenir sur le système nerveux central. Les analgésiques 
dits centraux changent la perception du signal issu de l'organe atteint. Cette modifi- 
cation, au niveau du cerveau, provoque une diminution de la douleur. La morphine 
et ses dérivés font partie de ce groupe d’analgésiques. 

La morphine est particulièrement active mais elle présente de nombreux effets 
secondaires qui en limitent l’usage. Le plus important est la dépendance physique. 
Elle a conduit à la préparation d’analogues de la morphine et aussi à des molécules 
de structures parfois assez éloignées. 

Certains analgésiques centraux qui sont antagonistes des effets de la morphine 
{qui sont compétitifs avec elle pour leur action sur les récepteurs spécifiques de cette 
drogue) tendent à présenter moins de dépendances à l'égard des malades. 


La mise en place d’un groupe hydroxyle en position 14 de la morphine augmente 
sensiblement son activité analgésique. La substitution du groupe méthyle porté par 
l'azote, par un groupe allyle, cyclopropyle ou cyclobutylméthyle, ou bien des modi- 
fications dans les cycles conduisent à des antagonistes de la morphine. C'est le cas 
de la codorphone, ou de la naloxone, le plus puissant antagoniste de la morphine qui 
permet d'éviter les effets secondaires de celle-ci, tels que dépression respiratoire, 
euphorie, nausées. 

Le cycle furane de la structure morphinique n’est pas utile pour l'activité analgé- 
sique, ce qui a conduit au proxorphan. Le retrait du cycle alicyclique et celui du 
cycle furanique créent une nouvelle série d’analgésiques, les benzomorphanes, 
comme la moxazocine. 





codorphone naloxone proxorphan moxazocine 
Fig. 13.17 


Des études pharmacochimiques approfondies effectuées par les Allemands pen- 
dant la seconde guerre mondiale ont permis de montrer que des molécules qui pos- 
sèdent une structure partielle fondamentale composée d’un cycle phényle lié à un 
carbone tertiaire, lui-même éloigné par deux carbones (cycliques ou non) d’un 
atome d’azote (cyclique ou non) ont encore des activités biologiques de type 
opioïde ; c'est ce qui a été appelé la règle morphinique. Ainsi, de simples dérivés de 
la phénylpipéridine comme la méthadone ou la mépéridine sont des analgésiques 
centraux. Des variantes à cette règle ont conduit au fentanyl. 
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Fig. 13.18 


L'éthylmorphine, composé de synthèse dans lequel le groupe méthyle de la 
codéine est remplacé par un groupe éthyle, est un anesthésiant léger pour l'ophtal- 
mologie. 





éthyimorphine 


Fig. 13.19 


L'héroïne est aussi un composé de synthèse, c'est le dérivé diacétylé de la mor- 
phine. Il a été obtenu dans le cadre de travaux ayant pour objet la recherche de déri- 
vés synthétiques de la morphine ne présentant pas de dépendance, ce qui a conduit 
au résultat inverse ! (C’est un euphorisant administré par injection intraveineuse). 

L'identification des récepteurs morphiniques dans le cerveau a permis de trouver 
des composés non-alcaloïdiques endogènes qui interagissent avec ces récepteurs et 
provoquent des effets proches de ceux de la morphine, ce sont des peptides, la leu- 
cine enképhaline ou Leu-enképhaline et La méthionine enképhaline ou Met-enké- 
phaline dont les structures ont quelques similitudes avec la morphine, ce qui pourrait 
expliquer leur activité. 


De même, des fragments d’une hormone peptidique, la lipotropine (précurseur de 
l'ACTH, hormone adrénocorticotropique), présentent ce type d'activité, ce sont les 
endorphines (séquence des acides aminés de 61 à 91 de la lipotropine). 
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Fig. 13.20 


La codéine naturelle, qui peut aussi être obtenue par méthylation de la morphine, 
est un analgésique léger souvent utilisé comme antitussif. La thébaine a des proprié- 
tés très proches de celles de la codéine. 

L'apomorphine qui est un composé de synthèse, a une activité hypotensive. C'est 
également un émétique puissant (vomitif) très utile en cas d’ingestion de toxique et 
dont l’action peut être arrêtée par la naloxone. Enfin, c'est un stimulant du système 
dopaminergique et un antiparkinsonien potentiel. 

L'activité biologique de la papavérine est très distincte de celle des alcaloïdes 
morphiniques. En effet, elle ne présente pas d'activité analgésique. 

C'est un agent spasmolytique non spécifique qui est utilisé dans le traitement des 
spasmes bronchiques, gastro-intestinaux et vasculaires. 

La dioxyline est un analogue de la papavérine plus actif que le produit naturel. 

La réduction du cycle pyridinique et l’allongement de la chaîne latérale en posi- 
tion 1 de l’isoquinoléine fournissent des composés utilisés comme antitussifs ou des 
tranquillisants. Par ailleurs, l'addition d’un troisième cycle accolé à l'isoquinoléine 
ou ses dérivés hydrogénés représente une structure de base pour des tranquillisants 
comme la tétrabenazine aux propriétés proches de la réserpine (813.8.1). 
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Fig. 13.21 


13.48  Biosynthèse des alcaloïdes morphiniques 


La biosynthèse des alcaloïdes de l’opium dans le Papaver somniférum débute par la 
réaction entre une molécule de dopamine et l’acide 3,4-dihydroxyphénylpyruvique 
ce qui forme un acide dérivé de 1-benzyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine 1, lequel 
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par décarboxylation et oxydation conduit au composé II à l’origine de la biosynthèse 
de la papavérine. Une réduction stéréospécifique fournit la norlaudanosoline IL. La 
méthylation de trois groupes hydroxy la transforme en (-)-réticuline. L'isomérisation 
en (+)-réticuline serait à l’origine de la biosynthèse d’autres alcaloïdes, parmi les- 
quels figure la narcotine (fig. 13.16). 
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Schéma (13.16) 


L'oxydation de la (-)-réticuline produit une diènone, la salutaridine qui peut être 
réduite en ses deux isomères le salutaridinol-l et le salutaridinol-Il qui diffèrent entre 
eux par la configuration du C-7, avec respectivement, un groupe hydroxy @& et B. Il a 
été démontré que c'est le salutaridinol I qui permet l'accès aux alcaloïdes morphini- 
ques. 

La création du cycle E, à partir du groupe hydroxy du cycle À, et une déshydrata- 
tion conduisent à la néopinone. 

La codéinone résulte de la déméthylation du groupe méthoxy en position 6 de la 
néopinone, qui est suivie d’un réarrangement. 

La réduction du groupe carbonyle donne accès à la codéine, qui par une méthy- 
lation du groupe hydroxy est transformée en thébaiïne, et par une déméthylation du 
groupe méthoxy en 3, en morphine. 
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13.5 Alcaloïdes de l’ergot du seigle 


13.5.1 Généralités 


L'ergot du seigle est une excroissance de couleur noire-violacée de 1 à 4 cm de long, 
dont la forme rappelle celle de l'onglet du coq de combat. Il est produit par un cham- 
pignon, le Claviceps purpurea, lorsque les étés sont chauds et humides. Ce champi- 
gnon peut se développer sur d’autres céréales. Lorsque le seigle n'est pas traité pré- 
ventivement contre ce champignon, l'ergot peut être mélangé aux grains sains 
jusqu'à 1/4 du poids total, ce qui rend ces céréales inconsommables, car toxiques. 


Durant les siècles passés, et jusqu'au début du xxe siècle, l’ergot du seigle a été à 
l'origine d'épidémies dites d’ergotisme, parfois aussi importantes pour la mortalité 
que la Grande Peste. Les régions qui ont été les plus touchées sont la Pologne, l’Alle- 
magne, les Balkans et la Russie. 

En France, au Moyen Âge, ces épidémies d’ergotisme ont été nommées Sacer ignis 
(Feu sacré), Feu de Saint Antoine, Vengeance divine ou Mal des Ardents. En 944, une 
épidémie de ce type fit 40 000 victimes en Aquitaine. 

Au siècle dernier, en 1926, en Russie, l'ergotisme fit 11 000 victimes. 

L'ergotisme se présente sous deux formes : types gangréneux et convulsif. 

Le type gangréneux débute par une enflure des extrémités due à une vasoconstric- 
tion, puis se poursuit par un noircissement suivi d’une momification des parties 
atteintes. La perte des membres peut survenir rapidement. Le type convulsif débute 
par la perte de l'équilibre, bientôt suivie de spasmes violents des muscles (associés à 
une insuffisance en vitamine A) avec formication (impression de fourmis sur la peau). 
Les membres se raidissent et la douleur atteint son paroxysme avec des durées qui 
vont de quelques semaines à plusieurs mois. Le malade a une faim furieuse et devient 
épileptique. 

C'est en 1676 que le rapport de cause à effet entre ergotisme et seigle à été 
découvert, mais ce n’est qu’en 1770 que le nettoyage des grains par tamisage fut 
décidé ! 


13.5.2 Les alcaloïdes 


L'ergot renferme plusieurs groupes de composés tels que des carhohydrates, des gly- 
cérides, des stérols (ergostérol et fungistérols), des aminoacides (histidine, leucine, 
tyrosine), des amines (histamine, tyramine), de la choline et des bétaïnes, des pig- 
ments colorés divers, et des alcaloïdes, qui ont tous en commun, à quelques excep- 
tions près, la structure tétracyclique fondamentale de l'ergoline. La plupart d’entre 
eux dérivent de l'acide dlysergique. Cet acide peut être épimérisé en acide d-isoly- 
sergique ce qui est facilité par la présence d'une double liaison éthylénique en 9, 10. 
Seuls, les dérivés de l’acide d-lysergique sont actifs. 
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acide lysergique acide isolysergique 
Schéma (13.17) 


Un autre isomère de l'acide lysergique est l'acide paspalique qui est une structure 
de base de quelques alcaloïdes du Claviceps paspali, champignon présent au Portu- 
gal. Cet acide s’isomérise très facilement en acide lysergique en milieu neutre ou fai- 
blement basique. 





acide paspalique 


Fig. 13.22 


Les alcaloïdes de l’ergot sont classés en trois catégories : 
— Ceux qui dérivent du type clavine peuvent avoir une liaison éthylénique en posi- 
tions 8,9 ou 9,10. Parfois le cycle D est absent, dans ce cas, il s’agit des alcaloïdes 
de type sécoergoline. 
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agroclavine R = H lysergol R:=OHR>=H  chanoclavinet R;=OHR;=H 
élymoctavine R = OH sétoclavine R; = H R> = OH 100-H (R) 
chanocltavine-ll FR; = OH Rs: = H 
alcaloïdes de type ciavine 106-H (S) 
Fig. 13.23 


- Les dérivés amidiques simples de l’acide lysergique solubles dans l’eau comme 
l’ergonovine. 





ergine R; =R:=H 
ergonovine R; = CH(CH3}-CH20H R: = H 


aicaloides hydrosoiubies 
(amides simples} 
Fig. 13.24 


- Les dérivés peptidiques, comme l‘ergotamine, l'ergocornine et l’ergocryptine 
insolubles dans l’eau, et qui sont les plus importants. 


érgotamine R;=CH3 R:=CHPh 

ergocristine R;: = CH(CHs3h Ro = CHPh 
ergocryptine R:=CH{CHz)> R2= CH2CH(CHa)s 
ergocornine FR; = CH(CHsh> Ro = CH(CHs)2 
ergosine R:1=CH; R2 = CHCH(CH3s)2 
dihydroergosine R; = CH; Ro = CH2CH(CHa)o 





(9, 10o)-dihydro 
ergosinine R;,=CHa R2 = CH: CH(CH3), 8-épi 
alcaloïdes peptidiques 


Fig. 13.25 
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Des alcaloïdes proches de ceux présents dans l'ergot du seigle ont été trouvés dans 
des plantes plus évoluées que les champignons, telles que {pomoea violacea, lesquel- 
les sont utilisées par les Indiens d'Amérique centrale pour des cérémonies religieuses. 


13.5.3 Synthèse de l’acide lysergique 


La première synthèse de l'acide lysergique racémique fut proposée par Kornfeld et 
ses collaborateurs de l'équipe de Woodward (1956). 

Elle débute par la formation du chlorure de l'acide 1-benzoyl-2,3-dihydroindole- 
3-propionique qui est converti en une cétone tricyclique par une réaction de Friedel 
et Crafts en présence de chlorure d'aluminium dans le sulfure de carbone. 

L'action du perbromure de pyridinium conduit à la cétone a-bromée fl. 

L’addition de la méthylaminocétone protégée (Il) fournit le composé IV. L'hydro- 
lyse acide déprotège la fonction cétonique. En présence de méthylate de sodium, une 
réaction d’aldolisation permet la formation du cycle D. La déshydratation de l’aldol 
par l’anhydride acétique fournit la cétone a,f-insaturée V. 

La réduction de la fonction cétonique en alcool par le borohydrure de sodium est 
suivie de la substitution du groupe hydroxy par le chlore en présence de chlorure de 
thionyle. 

Enfin, le nitrile VE est obtenu par addition de cyanure de sodium au dérivé chloré. 
En présence de chlorure d'hydrogène et de méthanol, le nitrile VI est converti en 
ester méthylique. 


CH: N-CHa 
Hi. SERRE: PE MGM 
N 2) perbromure de Le 
| pyridinium hi 
Bz Bz 
{  Bz=-COPh ll W F 
Bz 
1) H* 
2} CH30° 
3} Ac2O 
HOOC + 
È O 
N-CHs 1) CH:OH, H NC N-CHy N-CHa 
K  hoyall 1) NaBHs NS 
3} Ni Raney, H20 S 2) SOC 
\ NezHASO, __S)NaoN 
H N | 
{{) acide lysergique " Bz ' Fe 


Schéma (13.18) 
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L'acide correspondant résulte des actions successives de la soude et d’un acide 
minéral. L'aromatisation du dihydroindole a été la partie la plus difficile à réaliser 
dans cette synthèse, et après de nombreux essais infructueux, l'action combinée du 
nickel de Raney et de l’hydrogénoarséniate de sodium a conduit à l'acide lysergique 
racémique, qui peut être résolu. 


Une autre méthode mise au point par Julia (1969) consiste à condenser d’abord 
la 5-bromoisatine et le 6-méthylnicotinate de méthyle ce qui conduit au composé 
VIL 





COOCH3  COOCH: COOCH; COOCH:; 
H LT 
3 
o 1) Zn-AcOH SN 1) Ac0 Os 
Br RER a 
o Î 2) BH 2)CH3 Br 
+ Be ë .. 9) NaËH4 ñ 
H N N N 
H Vi H win tX  COCHs 
_ + isomère trans 
COOCH; 
ET 
9 N 
© “CHa 
IX AUS H __, — acide délysergique 
NH liquide H 
" 
X  COCH 








Schéma (13.19) 


Les réductions de la double liaison éthylénique et de la fonction cétonique sont 
réalisées successivement par l'hydrogène naissant libéré par l’action de l'acide acé- 
tique sur le zinc, d’une part, et par le diborane, d’autre part (VII). 

La protection de NH du dihydroindole est effectuée par acétylation avec l’anhy- 
dride acétique. 

Après quaternisation de l'azote pyridinique par l’iodure de méthyle, le N-méthyl 
pyridinium est partiellement réduit par le borohydrure de sodium (IX). 

Par action de l’amidure de sodium dans l’ammoniac liquide, la débromhydrata- 
tion du cycle benzénique produit un benzyne simultanément à la formation d’un car- 
banion en position y de la fonction ester de la tétrahydropyridine, stabilisé par réso- 
nance {X). 

L’addition de ce carbanion sur le benzyne forme le cycle C avec isomérisation de 
la liaison éthylénique en positions 9,10. Les deux dernières réactions de la synthèse 
de Woodward permettent d'obtenir l'acide d/-lysergique. 

D'autres synthèses ont été publiées : Ramage (1976), Oppolzer (1981). La syn- 
thèse totale a été réalisée par Rebek-Tai (1983). 
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13.5.4 Activités biologiques 


Les propriétés biologiques de l’ergot du seigle sont connues depuis plus de 3 000 ans 
car elles sont décrites, pour leur usage en obstétrique, par Chou Kanings, un médecin 
chinois de cette époque. 


Les alcaloïdes de l’ergot du seigle ont des activités sur les systèmes musculaire, 
vasculaire et nerveux. Ils ont aussi une action sur les processus biologiques contrôlés 
par le système hypothalamus-hypophyse. 


L'ergot à été utilisé depuis plusieurs siècles comme un puissant contractant des 
muscles utérins dont l’action vasoconstrictive est faible. Il agit sur les hémorragies 
lors des accouchements difficiles. Il a été établi que l’ergonovine (fig. 13.24) et la 
méthylergonovine sont les alcaloïdes les plus intéressants dans ce domaine en raison 
de leur rapidité d'action. 


méthylergonovine R=CH(CH:CH:)-CHLOH R'=H 
méthysergide R = CH(CH>CH2)-CHLOH R'= CHa 





Fig. 13.26 


Elles sont aussi très actives ainsi que l’ergotamine (fig. 13.25) et le méthysergide, 
en raison de leur effet vasodilatateur des vaisseaux sanguins de la tête, pour traiter 
certaines migraines qui résistent à tous les autres traitements. 


La nicergoline est un dérivé de synthèse du système tétracyclique de l'acide lyser- 
gique. Elle a la propriété de bloquer les récepteurs adrénergiques périphériques, con- 
duisant à une vasodilatation. 


L’ergocornine et l’ergocryptine (fig. 13.25) inhibent la formation de la prolactine. 

La prolactine est une hormone sécrétée par l’adénohypophyse. Elie est responsa- 
ble de la production du lait et du développement des glandes mammaires, ainsi que 
de l'implantation de l’œuf fertilisé (nidation). Il semble, par ailleurs, que dans l’induc- 
tion et la croissance des tumeurs « chimiques » mammaires, la prolactine joue un 
rôle essentiel. Cet alcaloïde réduit la taille et l'incidence de ces tumeurs. 

La substitution de l'hydrogène en position 2 de l'acide lysergique par un chlore 
ou un brome conduit à des composés très importants comme médicaments. La 2-bro- 
moergocryptine diminue le taux de prolactine dans le sérum, inhibe la lactation et 
traite des désordres sexuels avec augmentation sensible de la libido et restauration 
des cycles menstruels. Le lergotrile, un autre médicament utile dans ce domaine 
d'activité, est un produit de synthèse dérivé de l’ergoline (schéma 13.17). 
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N y 
[e) 
[e) 
nicergoline 
2-bromoërgocryptine 
ou bromocryptine 
Fig. 13.27 


Le LSD 25, Lysergic Acid Diéthylamide est un composé de synthèse (découvert 
par Hoffmann, usine Sandoz, Bâle, 1943). C’est un sympathomimétique : il dilate la 
pupille, augmente la salivation, la température du corps ainsi que la pression san- 
guine. 

Ses propriétés hallucinogènes sont dues à l'inhibition des mécanismes cérébraux 
basiques, lesquels regroupent les centres sensoriels. Le LSD occupe les récepteurs de 
la sérotonine et élève le potentiel des systèmes sous le contrôle de la noradrénaline. 
I n'a pas d'utilité thérapeutique. 


13.5.5  Biosynthèse 


La biosynthèse de l'acide lysergique débute par l‘isoprènylation en position 4 du 
tryptophane par l’isopentènylpyrophosphate. Le premier composé de cette longue 
biosynthèse est le 4-(y,y-diméthylallyl)tryptophane. 

Diverses hydroxylations, une décarboxylation où intervient le phosphate de pyri- 
doxal, précèdent la cyclisation du cycle € (1). L'oxydation de la fonction alcool en 
aldéhyde (11) suivie de son isomérisation (ll) permettent une attaque nucléophile du 
groupe méthylamino sur l’aldéhyde ce qui crée le cycle D (IV). Une déshydratation 
conduit à un cycle D diénique {V). La réduction de groupe iminium produit l’agro- 
clavine. Son groupe méthyle en position 8 est oxydé en alcool avec formation de 
l’élymoclavine. Une seconde oxydation la transforme en lysergaldéhyde. En pré- 
sence du coenzyme À, un hémiacétal est produit qui s'isomérise en acide lysergique- 
SCoA (VI). La réaction avec des amines forme les amides correspondants, les alcaloï- 
des, avec libération du coenzyme A. 
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étymoclavine agroclavine 





OH 
CH 
H N-CHa 
H CoA-S N-C H3 
Sy 
—— CoA-SH S 
NX 
N 
N 
H N 
lysergaldéhyde h 
(forme énolique) 


Schéma (13.20) 


13.6 Alcaloïdes du Cinchona 


13.6.1 Généralités 


On raconte qu’à Loxa, une ville du Pérou, une forêt composée en majeure partie de 
Cinchona se trouva immergée dans un lac, suite à un tremblement de terre. Les 
Indiens observèrent que les eaux de ce lac avaient acquis la propriété de diminuer 
les fièvres (fébrifuges). C'est ainsi que les propriétés des alcaloïdes du quinquina 
furent découvertes. 

Le nom de Cinchona (quinquina) provient du nom de la comtesse de Cinchon, 
femme du vice-roi espagnol du Pérou qui fut guérie en 1 630 par l’utilisation de 
l'écorce de cet arbre. 

L'usage de la drogue en France au xvite siècle suscita d’âpres discussions, d’une 
part, entre Jésuites convaincus de ses propriétés et, d’autre part, la faculté de méde- 
cine qui ne les reconnaissait pas. C’est Louis XIV qui trancha, en l'officialisant, 
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Le premier alcaloïde isolé fut la cinchonine, en 1820. On le doit à Pelletier et 
Caventou. 


13.6.2 Les alcaloïdes 


La quinine est obtenue à partir de l'écorce de la racine séchée de Cinchona officina- 
lis, ou succirubrum ou calisaya. Elle contient une trentaine d’alcaloïdes : les couples 
d'énantiomères cinchonidine et cinchonine, d’une part, la quinidine et la quinine 
d’autre part, sont les plus importants. Leurs structures dérivent de la quinoléine. Il faut 
y ajouter la cinchonamine et la quinamine qui dérivent respectivement de l’indole et 
du dihydroindole. 





HO 
[e) 
NH 
quinamine . 
OH 
N N 
NH 
cinchonidine (85, 9A} R=H  cinchonine (8R,95) R=H 4, 
quinine (85,9F) R = OMe quinidine (8R,95) R = OMe cinchonamine | 


Fig, 13.28 


13.6.3 Synthèses de la quinine 


La première synthèse de la quinine est due à Woodward et Doering (1944). Dans 
cette synthèse (schéma 13.21), la pipéridine 3,4-disubstituée (composé A) est 
d'abord synthétisée avant d’être liée à l’ester éthylique de l'acide 6-méthoxyquino- 
léine-4-carboxylique (composé B). 


La synthèse du composé A s'effectue à partir de la 2-acétyl-7-hydroxy-8-méthyl- 
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine (1). Elle est réduite par hydrogénation en présence de 
nickel de Raney. La fonction alcool qui en résulte est oxydée en cétone par l’anhy- 
dride chromique (If). Les isomères cis et trans sont séparés. L'isomère cis est traité par 
le nitrite d'éthyle, en présence d'éthylate de sodium, ce qui produit un dérivé nitrosé 
(ID) qui, sous l’action de l’éthylate de sodium, fournit un anion éthoxyalcoolate (IV) 
ce qui provoque l'ouverture du cycle A et la création de deux fonctions, un ester 
éthylique et un oxime {V). La réduction de l'oxime par hydrogénation catalytique 
fournit l’amine VI. Le groupe amino est transformé en sel quaternaire par l’iodure de 
méthyle avant d'être traité par la potasse selon la réaction d'élimination d’Hofmann 
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pour former un groupe vinyle (VID. Ce composé est appelé homoméroquinène. Son 
estérification et sa N-benzoylation donnent accès au composé A. 

Le composé A est condensé, selon la réaction de Claisen, avec l'ester éthylique de 
l'acide 6-méthoxy-quinoléine-4-carboxylique (ou 6-méthoxycinchoninique), com- 
posé B, en présence d'éthylate de sodium ce qui forme un B-cétoester. Sous l’action 
de l’acide chlorhydrique et du chauffage, les groupes benzoyle et éthoxycarbonyle 
sont retirés, et la (+)-quinotoxine est obtenue. La résolution du racémique (via son 
dibenzoyltartrate) permet d'obtenir l’isomère (+)-quinotoxine. Une bromamine 


H 
1) Ni Raney EtONO | 
HO N-Ac 2} CrOs o N-Ac EtONa 
H 
M Il 

















Me , Me No! 
+ isomère trans EtO- 
Et0OC a] a 
RATS He, Pt EtOOC.. _., : 
de get N-Ac Me - N-Ac 
H 
NH vl LE v Fc N 
1) Mel, COsK2 D" 
2) KOH, A 
3) H* 
HOOG, — 
nee 1) EtOH, H- DY. 
T Hooc 2} PhCOCI EtOOCT à composé À 
} 
COPh 
Vu 
COOEt —— — 
[Y » NaOEt 
+ 0 2} HCI, A 9 
HN 
En 3) résolution MeO. S 
1) NaOBr 
oonpoeéi G composé À \ 2) NaOCzHs 
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[e, 
N 
1) Al, EtOH, NaOEt  MeO S 
2} résolution L 
N 
{-)}quinine (+}quinidine (+)-quininone 


Schéma (13.21) 
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résulte de l'addition d'hypobromite de sodium, et l'addition de la soude fournit la 
(+)-quininone, dont la fonction cétonique est alors réduite, soit par l’action de l'alu- 
minium dans l’éthylate de sodium et l’éthanol, soit par l'isopropylate de sodium dans 
ie toluène, en (+)-quinine. La résolution du racémique permet d'isoler la (-)-quinine 
et la (+)-quinidine. 


Une première approche de la synthèse de la quinine avait auparavant été tentée 
par Rabe (1918 à 1931). D’autres synthèses ont été publiées : Uskokovic (1970 à 
1978), Gates (1970), Stotter (1983)... 


13.6.4 Activités biologiques 


Les alcaloïdes du Cinchona sont des toxiques pour de nombreuses bactéries et orga- 
nismes unicellulaires. 

La quinine est un anesthésique local à longue durée d'action. La quinine est aussi 
active contre plusieurs espèces de parasites protozoaires appelés Plasmodia à l'ori- 
gine de la malaria. Ils ont une vie complexe durant laquelle plusieurs hôtes, des 
moustiques aux vertébrés, sont parasités. Ils progressent à travers de nombreuses for- 
mes qui ne présentent pas les mêmes sensibilités aux molécules antiparasitaires, ce 
qui nécessite très souvent l’emplai de plusieurs antimalariaux associés. 

Les antimalariaux de synthèse remplacent la quinine. Toutefois, elle est encore 
utilisée pour lutter contre certaines espèces de Plasmodia résistantes (Plasmodium 
falciparum) en association avec la 8-aminoquinoléine. 


Toute variation de la structure chimique de la quinine diminue l’activité, à 
l'exception du retrait des groupes méthoxy et vinyle. 

Le groupe hydroxy est essentiel et sa réduction conduit à une augmentation de la 
toxicité avec perte de l’activité antimalariale. 

La stéréochimie est un facteur moins important. 


NH-CH(CH3)-{CH}s-N(CzHs)  MeO 


K 
chloroquine n  Pamaquine 
” 
CI N NH-CH(CHa)-(CH2)a-N(C2Hs)2 
HO, N 
HH ,HCI 
ÈS 
méfloquine 
LÉ 
N° CF: 
CFs 


Fig, 13.29 
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La quinine étant le meilleur remède connu contre la malaria, et l’approvisionne- 
ment en Cinchona étant devenu difficile pendant la seconde guerre mondiale, des anti- 
malariaux de synthèse furent recherchés. Ils remplacent maintenant, de plus en plus, la 
quinine. Ils dérivent de ta quinoléine, suite à l'étude pharmacochimique de la quinine. 
On peut citer parmi eux la chloroquine, là pamaquine et ia méfloquine (fig. 13.29). 


Li 


13.7 Alcaloïdes du tropane 
13.7.1 Le tropane 


Le tropane est un cycloheptane ponté entre les carbones 1 et 5 par un groupe méthyl- 
amino. 
Me 


N” 


tropane 
Fig. 13.30 


De nombreux alcaloïdes sont des esters de tropan-3-0l ou tropine (ou endo-8- 
méthyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-ol.). La réduction de la tropinone (ou tropanone) 
par divers réducteurs comme le borohydrure de sodium ou Fhydrure de lithium alu- 
minium conduit à un mélange en quantités variables de chacun des alcools 
correspondants : la tropine et la y-tropine, pseudotropine ou pseudotropanol. Cette 
dernière est prépondérante. La réduction catalytique, en présence de platine, de la 
tropinone fournit uniquement la tropine. 


CH 
N 
Ÿ 





tropinone © 
CH3 
a CHHO (5) N 
H3C—N N H 
OH 
HO (0) tropine pseudotropine 


Schéma (13.22) 
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Tropine et pseudotropine sont des alcools épimères. C1 et C5 sont des centres chi- 
raux symétriques par rapport au plan de symétrie de la molécule. Ces alcools, de 
forme méso, sont optiquement inactifs. La conformation prédominante dans la tro- 
pine correspond à la forme « chaise » déformée du cycle pipéridinique. 


13.7.2 Les alcaloïdes du tropane, esters de l’acide tropique 


Les alcaloïdes les plus impoïrtants présents dans les plantes de la famille des Sofana- 
ceae, Frythroxylaceae, Convolvulaceae sont des esters tropiniques, dérivés de l’acide 
(S}H{-)-tropique. Certains autres alcaloïdes non présentés ici dérivent de l'acide (R)-(-)- 
mandélique. 


en COOH 
Hae=—… COOH H—— 0H 
ÉH,OH Ph 
acide {S}{-}tropique acide (R}-{-}mandélique 


Fig. 13.31 


13.7.2.1 (-}-Hyoscyamine, et {+}-hyoscyamine ou atropine 


L'atropine est un mélange racémique, (+}-hyoscyamine. L'atropine n'est pas natu- 
relle, et seule, la (-}-hyoscyamine est présente dans les plantes. Des conditions chi- 
miques très douces lors de l'extraction ne permettent pas d'éviter la racémisation des 
esters tropiniques d'acides (-) et (+)-tropiques. 

Une solution de baryte hydrolyse l’atropine en tropine (ou tropanol) et acide (+)- 
tropique. 

La (-}-hyoscyamine obtenue par synthèse est hydrolysée par l’eau à 5 °C en tro- 
pine et acide {-}-tropique. 
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Fig. 13.32 


772 Chimie organique hétérocyclique 


L'hyoscyamine se trouve dans l’Atropa belladonna (littéralement « belle dame »), 
la Mandragora et l'Hyoscyamus. Elle fut utilisée par les Florentines au xvie siècle 
pour réhausser l’éclat de leur teint, et en collyre pour faire briller leurs yeux (effet 
mydriatique : dilatation de la pupille). Cela est sensible dans les tableaux de cette 
époque. 

Elle ne peut être conservée que sous forme de sulfate. 


13.7.2.2 La {-}-scopolamine ou hyoscine 


La (-)}-scopolamine est présente dans la jusquiame, l'Hyoscyamus muticus, et les 
feuilles de divers Datura et souvent à côté de la (-hyoscyamine. 

Sa structure chimique dérive de la scopine, une tropine époxydée en positions 
6,7. L’alcaloïde est l’ester formé par la scopine et l'acide (-)-tropique. Il est très faci- 
lement racémisé en milieu faiblement basique. 
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Fig. 13.33 


Cet alcaloïde est produit par le Datura stramoine. Il possède des propriétés pro- 
ches de celles de l’atropine et est utilisé, sous forme de racémique, contre le mal de 
mer. 

En présence d'ammoniaque, la scopolamine est hydrolysée en acide tropique et 
scopine où scopanol. En milieu basique ou acide fort, la scopine s’isomérise en 
oscine par attaque nucléophile intramoléculaire de la fonction alcool sur l’époxyde 
avec ouverture de celui-ci et formation d’un cycle tétrahydrofuranique. 
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Schéma (13.23) 


13.7.2.3 La (-J-cocaïine 


La cocaïne est extraite de la coca, feuilles séchées de f’Erythroxylon coca (en Bolivie, 
appelé aussi Huanaco coca), où de l’Erythroxylon truxillense (au Pérou appelé aussi 
Truxillo coca). C'est un diester dérivé de la (-)-ecgonine, (ou acide [1 R-(exo,exo)]-3- 
hydroxy-8-méthyl-8-azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylique), acide-alcool, qui en 
est la partie active. La cocaïne est hydrolysée par l’eau chaude en benzayl-(-)-ecgo- 
nine et méthanol. Ce composé peut subir une nouvelle hydrolyse en milieu basique 
en libérant de la (-)-ecgonine et de l’acide benzoïque. La cocaïne est donc le ben- 
zoate de l’ester méthylique de la (-}-ecgonine. 

La cocaïne se distingue de l’atropine par la configuration exo de la fonction ester 
en position 3 (endo pour l’atropine) et par la présence d’un groupe carboxylique en 
position 2 {de configuration exo). 

L’oxydation par l’anhydride chromique de la (-)-ecgonine conduit à un dérivé de 
2-pyrrolidinone, l'acide (-)-ecgoninique. 


La cocaïne a été découverte par les explorateurs de l'Amérique du Sud au 
xvte siècle. 

Les « Coceros », nom donné aux indigènes qui s’adonnent à la mastication de la 
coca, l'utilisent en roulant plusieurs feuilles de coca avec de la cendre végétale (qui 
contient de la potasse). Sous l'action de la salive, les composés minéraux basiques 
hydrolysent les produits contenus dans les matières végétales en libérant les principes 
actifs et en particulier, l’ecgonine. Les « Coceros » peuvent ainsi effectuer de longues 
marches sans se nourrir, sans impression apparente de fatigue. 
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Schéma (13.24) 


Le Pérou, la Bolivie, la Colombie, Java et Ceylan produisent la coca à raison de 
10 000 tonnes/an. 


13.7.2.4 La tropacocaine 


La tropacocaïne est présente à côté de la cocaïne dans les feuilles de coca. C’est le 
benzoate de la pseudo-tropine. Elle est optiquement inactive. Ses propriétés biologi- 
ques sont très proches de celles de la cocaïne. 
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Fig. 13.34 


13.7.3 Synthèses de la tropine et de la scopine 


La synthèse de la tropinone permet l'accès à la tropine par réduction. De nombreuses 
méthodes de préparation de cette cétone sont connues. Celle de Sir Robinson (1917) 
consiste à effectuer une double réaction de Mannich entre le succinaldéhyde ou ses 
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Schéma (13.25) 


dérivés, la méthylamine et l’acide acétonedicarboxylique (sous forme de sel de cal- 
cium, diester ou monoester). 

Le produit formé (1) est alors une tropinone disubstituée en positions & et æ” de la 
fonction cétonique par des groupes carboxyliques ou carboxylates. 1! est alors facile 
d'effectuer une double décarboxylation pour obtenir la tropinone (l). Plusieurs 
agents réducteurs permettent d'orienter la réaction vers la formation prioritaire de la 
tropine plutôt que vers la pseudo-tropine. C’est le cas de l’hydrogénation en présence 
de palladium déposé sur carbone. 

Une autre méthode (B}, celle de Noyori et coll. (1974) consiste à faire réagir la 
1,1,3,3-tétrabromopropanone {II avec l’ester méthylique de l’acide pyrole-1-car- 
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boxylique (IV), en présence de nonacarbonyldifer ce qui forme un adduit (V}, une 
dibromotropènone. Pour la préparation de la tropine, cet adduit est réduit par hydro- 
génation en présence de palladium déposé sur carbone, ce qui conduit à la MN 
méthoxycarbonyltropinone (VI). Par action du DIBAL, elle est transformée en un 
mélange de tropine et de pseudotropine, composés qui sont ensuite séparés. Afin 
d'obtenir la scopine, les deux atomes de brome du composé V sont substitués par des 
hydrogènes par action de l’alliage zinc-cuivre dans le méthanol. La N-méthoxycar- 
bonyltropènone {VH} est ainsi obtenue. L'action du DIBAL forme deux isomères N- 
méthylés du tropène (VIH a et b). Après séparation chromatographique, l’isomère & 
est acétylé par l'anhydride acétique en acétate avant d'être époxydé par un peracide. 
La saponification et le traitement par un acide conduisent à la scopine. 

Enfin, la tropinone peut être le résultat de la double addition de Michaël (C) de la 
méthylamine sur la cyclohepta-2,6-diénone (IX). 


CHs-NH 


IX tropinone 


13.7.4 Synthèses de l’atropine et de la cocaïne, 
de la scopolamine et de la tropacocaïne 


L’atropine résulte de la réaction du chlorure d'acide {+)- O-acétyltropique sur la tro- 
pine, suivie d’une hydrolyse qui déprotège la fonction alcool (A). 


La cocaïne peut être préparée (B) à partir de la 2-méthoxycarbonyltropinone (1) qui 
résulte elle-même de la méthode de Sir Robinson ($ 13.7.3) appliquée au monoester 
méthylique de l'acide acétonedicarboxylique. La réduction par l’amalgame de 
sodium conduit à trois racémiques (11) dont ceux de l’ecgonine et de la pseudoecgo- 
nine. La séparation des racémiques peut être effectuée avant la benzoylation, mais il 
semble plus aisé de les séparer sous forme de benzoates par recristallisation fraction- 
née ou par chromatographie. Le racémate correspondant au dérivé de l’ecgonine (HI) 
est ensuite hydrolysé, ce qui fournit le racémate de l'acide 3-hydroxy-tropane-2-car- 
boxylique (IV). Il est résolu par l'acide tartrique. La (-)-ecgonine, ainsi isolée, est alors 
successivement estérifiée par le méthanol en présence d'acide chlorhydrique, puis 
benzoylée par le chlorure de benzoyle, avant l'obtention de la (--cocaïne. 

La scopolamine peut être préparée à partir de la scopine (C) par action du chlorure 
de l'acide (-)-tropique, mais d’autres synthèses utilisent le N-méthyltropène avec le 
groupe hydroxy en configuration &. Dans ce cas, ce composé est d’abord estérifié (V) 
avant d'être époxydé par l’eau oxygénée en présence de tungstate de sodium comme 
catalyseur. 
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Schéma (13.26) 


La tropacocaïne est obtenue en traitant la pseudotropine par le chlorure de ben- 
zoyle {D}. 
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13.7.5  Biosynthèses 


Les alcaloïdes du tropane comme l’atropine sont constitués de deux unités : la tro- 
pine ou tropan-3-ol et l'acide tropique. La biosynthèse suit cette dualité. 


Les dérivés du tropane sont formés à partir de l’ornithine, un acide aminé. L'orni- 
thine est d’abord 8&-N-méthylée puis décarboxylée {1} avant qu’une désamination 
oxydative ne la convertisse en aminoaldéhyde (11). Celui-ci se cyclise en un ion pyr- 
rolidinium (4). Ce dernier est attaqué par un anion formé à partir de l'acide acétoa- 
cétique pour former le composé IV. Ce composé est à l’origine, d'une part, de la bio- 
synthèse de l’hyoscyamine via l'hygrine, un alcaloïde, et la tropinone et, d’autre part, 
de la biosynthèse de la cocaïne via l'acide 2-tropin-3-one-carboxylique (V). 

La scopolamine dérive de l’hyoscyamine par une réaction d’oxydation qui reste 
encore assez mal connue. 
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Schéma (13.27) 
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L’acide tropique dérive de la phénylalanine. Une désamination oxydative la 
transforme en acide phénylpyruvique {VI}. La décarboxylation oxydative de cet acide 
conduit à l'acide phénylacétique (VID qui, via une réaction avec un dérivé du coen- 
zyme À, est converti en composé VIIL lequel, par réduction et retrait du coenzyme 
À, conduit à l’acide tropique. 
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13.7.6 Propriétés biologiques 


L'atropine, de Atropos (celle des trois Parques de la mythologie grecque qui tranchaït 
le fil de la vie), est un poison. C'est un antagoniste des récepteurs de l'acide musca- 
rinique (inhibition du système parasympathique). Ces récepteurs sont responsables 
du ralentissement du rythme cardiaque, de la constriction des pupilles, de vasodila- 
tation, de la stimulation des phénomènes sécrétoires. Dans l'organisme, l’acétylcho- 
line et d’autres composés tels que pilocarpine et arécoline peuvent s'y associer en 
provoquant les effets indiqués. L’atropine est donc un antagoniste de l’acétylcholine 
ce qui s'exprime par des effets mydriatique (dilatation de la pupille), spasmolytique 
et antisécrétoire (salivaire et bronchique). Is conduisent à une relaxation des muscles 
bronchiques, gastriques, et intestinaux ce qui permet de l’utiliser en particulier contre 
les ulcères et pour traiter certaines diarrhées infantiles. 
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Fig. 13.35 


À faible dose, c’est aussi un antipoison de certains insecticides organophosphorés, 
des alcaloïdes de la cigüe et de l’Ammanita muscaria. 


L'atropine peut conduire au « délire atropinique » qui se manifeste par une 
impression de lévitation. L’atropine a aussi été utilisée contre Le mal de mer, en par- 
ticulier lors du débarquement des troupes alliées, en Normandie, le 6 juin 1944. 
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Un composé de synthèse qui a des propriétés proches de l’atropine est l’oxybu- 
tyne. 
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Fig. 13.36 


Les propriétés biologiques de la scopolamine sont semblables à celles de l'atro- 
pine. 


La coca à été étudiée dès 1860 en raison de ses propriétés anesthésiques. La 
cocaïne est le premier anesthésique local connu. {l est très différent de la morphine 
car son activité n’atteint pas le cerveau mais reste localisée aux terminaisons nerveu- 
ses en se liant avec les composants des axones et produisant ainsi l’arrêt des conduc- 
tions. 

L'étude des relations structure-activité de la cocaïne a permis de synthétiser de 
nombreux anesthésiques locaux dont les noms se terminent pour la plupart par 
« Caïne » : procaïne ou novocaïne, eucaïnes À, maxicaïne, (sauf le trimébutine) qui 
sont, pour un grand nombre, des benzoates d'aminoalcools et utilisés sous forme de 
chlorhydrates. Quelques exceptions existent comme la lidocaïne et ses dérivés 
{mépivacaïne, bupivacaïne) qui sont des amides de 2,6-diméthylaniline. 
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Fig. 13.37 


La cocaïne peut être utilisée sous forme de solution aqueuse du chlorhydrate à 
0,1 % en ophtalmologie et à 10-20 % pour l’anesthésie du nez ou de la gorge. 

De faibles doses de cocaïne diminuent le rythme cardiaque, mais leur augmenta- 
tion provoque l'effet inverse, résultat d'actions sur le système nerveux sympathique. 
C'est un stimulant du système nerveux central. 
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La cocaïne dilate les pupilles (mydriatique) comme l’atropine. C’est un stupéfiant : 
à forte dose, il conduit à une dépression des centres respiratoires, puis à la mort par 
asphyxie. Il existe une très forte dépendance à cette drague. 


13.8 Alcaloïdes dérivés de la yohimbine 


13.8.1 Généralités et structures des alcaloïdes 


L'écorce du Corynanthe yohimbeun, arbre de la famille des Rubiaceae présent au 
Congo et au Cameroun contient de nombreux alcaloïdes dont la yohimbine, le pre- 
mier isolé en 1900 par Speigel. D'autres plantes appartenant aux Apocynaceae 
(comme le Rauwolfia ou le Catharanthus) des Loganiaceae (comme le Strychnos) ou 
des Euphorbiaceae contiennent la yohimbine et des alcaloïdes dérivés. 

La yohimbine à une structure chimique pentacyclique qui est commune à tous les 
alcaloïdes dérivés, sauf la sempervirine qui possède un cycle D pyridinium à la place 
d’un cycle pipéridinique. 
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Schéma (13.28) 


La yohimbine possède 5 carbones asymétriques en positions 3, 15, 16, 17 et 20. 
Une oxydation douce (Oppenauer : tbutoxyde d'aluminium, puis acétone ou cyclo- 
hexanone) la transforme en yohimbinone. La réduction de cette cétone par le boro- 
hydrure de sodium produit la $-yohimbine (OH sur C-17 équatorial) différente de la 
yohimbine (OH sur C-17 axial). L'oxydation d'Oppenauer non ménagée de la yohim- 
bine et de la f-yohimbine conduit à la yohimbone. D’autres séries d'isomères 
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comme l'&-yohimbine, l'alloyohimbine et la pseudoyohimbine sont aussi présentées 
ci-dessous. 
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Fig. 13.38 


La yohimbone et la pseudoyohimbone sont réduites par la méthode de Wo/ff-Kis- 
hner (hydrazine puis un alcoxyde, comme le tbutylate de potassium dans le dimé- 
thylsulfoxyde) en yohimbane. La réduction catalytique de la sempévirine conduit à 
l’alloyohimbane. La plupart de ces composés sont trouvés dans la nature. Le genre 
« Rauwolfia » (de Leonard Rauwolf, botaniste et chimiste allemand qui fit l'étude des 
plantes médicinales en Asie et Afrique au XVIe siècle) du groupe des Apocynaceae 
comprend 150 espèces qui vivent à l’état sauvage dans les forêts tropicales et subtro- 
picales ainsi que dans les savanes tropicales de l'Inde, de la Birmanie, de Ceylan, de 
Java. Rauwolfia serpentina est l'espèce la plus importante. 


L'Inde a longtemps été le seul pays à exporter le Rauwolfia. À la suite d’embargos 
décidés par ce pays pour en limiter le dépeuplement, l'importation de Rauwolfia 
vomitoria et tetraphylla, respectivement d'Afrique et d'Amérique centrale, débuta. 

Cette plante est connue depuis 1 000 ans avant J.-C. pour ses propriétés médi- 
cinales, et les propriétés hypotensives de son écorce depuis 1933. Des chimistes 
indiens ont isolé le premier alcaloïde de cette plante en 1931. La réserpine, n’a été 
isolée qu'en 1952. 

Les alcaloïdes du Rauwolfia sont à la base de nombreuses recherches en phar- 
macochimie. Les plus importants sont la réserpine la rescinnamine, et la déserpi- 
dine. Ils dérivent d’un système pentacyclique comme la yohimbine et ses dérivés. 
Ainsi, la réserpine est un ester de l’acide 3,4,5-triméthoxybenzoïque de l’alcool en 
C-18 du 18B-hydroxy-11,17@-diméthoxy-36,208-yohimbane-16B-carboxylate de 
méthyle. 
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Fig. 13.39 


13.8.2 Synthèses 


Les synthèses de la yohimbine sont nombreuses. Celles de Stork-Darling (1964) et de 
Kametani (1975) sont présentées dans le schéma 13.29. La synthèse de Stork-Darling 
est constituée de trois parties. La première correspond à la préparation du com- 
posé A, à l’origine des futurs cycles D et E de la yohimbine. La deuxième concerne 
la formation du 3-(2-bromojéthylindole (composé B), cycles A et B. La troisième est 
le couplage des composés À et B et la création du cycle C. 

La pyrrolidine énamine (1) réagit avec l’ester méthylique de l'acide 3-oxo-pent-4- 
ènoique (Il) ce qui conduit par chauffage au composé NI. La réduction de la liaison 
éthylénique (IV) puis de la fonction cétonique en alcool (V) est suivie d’une réaction 
de Von Braun, via le composé VI avec obtention du système bicyclique trans du 
composé A. 

L'action du formaldéhyde et du cyanure de potassium sur l’indole produit le 3- 
cyanométhylindole VII. La réduction du groupe cyano en amine, suivie des réac- 
tions successives de l’acide nitreux et de l'acide bromhydrique conduit au com- 
posé B. 

La liaison entre composé A et composé B résulte d’une réaction de N-alkylation 
d’Hofmann (VIE. L’addition d’acétate mercurique {mercuration de l’indole en posi- 
tion 2}, en présence d'EDTA permet la formation du cycle € (IX). 
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Schéma (13.29) 


La réduction du groupe iminium à la jonction des cycles C et D est réalisée par le 
borohydrure de sodium, ce qui fournit la yohimbine. 

Dans la synthèse de Kametani (B}, le cycle E est mis en place après avoir accolé 
les cycles ABCD, par la même réaction utilisée au début de la synthèse de Stork-Dar- 
ling, l'action du 3-oxo-pent-4-ènoate de méthyle (N} sur un dérivé de pyrrolidine éna- 
mine (X), ce qui conduit au composé XI. 

La réduction de la liaison éthylénique en 15,16 par hydrogénation catalytique 
{XID, suivie de celle de la fonction cétonique par le borohydrure de sodium permet 
d'accéder à la yohimbine. 
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La synthèse de la réserpine a été réalisée par Woodward en 1958 (schéma 13.30). 
Elle débute par la formation d’un adduit (1) entre la paraquinone et l’ester méthylique 
de l’acide 2,4-pentadiénoïque. 

La réduction du composé I par l’isopropylate d'aluminium est suivie de la cycli- 
sation lactonique des fonctions alcool et ester (I). 

La bromation de la liaison éthylénique suivie de l'addition de méthylate de 
sodium conduit, d’une part, à la formation d’un pont oxygène et, d'autre part, à la 
substitution d’un atome de brome par un groupe méthoxy. 

Le composé IIE est un composé important pour la stéréochimie de la réserpine 
puisqu'il incorpore à ce stade de la synthèse, 5 des 6 centres chiraux de la réserpine. 

L'action du N-bromosuccinimide, puis celle de l’acide sulfurique dilué fournis- 
sent une bromhydrine selon une réaction stéréospécifique (IV). 

La fonction alcool est oxydée en cétone par l’anhydride chromique tandis que 
l’action du zinc et de l’acide acétique provoque la rupture du pont oxygéné avec la 
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Schéma (13.30) 
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formation d’un groupe hydroxy. Par hydrogénation, il y a débromhydratation, et 
ouverture de la lactone avec libération d’une fonction acide et d’une fonction 
alcool (V). 


L’acide est méthylé par le diazométhane en ester méthylique. Le groupe hydroxy 
est acétylé par l’anhydride acétique et une cis-dihydroxylation de la liaison éthyléni- 
que est effectuée par le tétroxyde d’osmium (VI). 

L’acide periodique oxyde le cycle qui porte les groupes hydroxy, avec ouverture, 
en produisant un acide et un aldéhyde. L'action du diazométhane transforme l'acide 
en ester méthylique (VH). 

L'addition de la 6-méthoxytryptamine forme une imine qui est réduite en amine 
secondaire par le borohydrure de sodium. Cette amine permet de créer le cycle D de 
la réserpine par attaque nucléophile de la fonction ester précédemment formée (VIH). 

Le cycle € de la réserpine est créé par action de l’oxychlorure de phosphore. Cette 
réaction conduit d’abord à un sel d'iminium cyclique, lequel est réduit par le boro- 
hydrure de sodium en composé IX dont la configuration du carbone 3 est & en raison 
de sa plus grande stabilité par rapport à la configuration inverse 3$. Il faut pourtant 
inverser cette configuration 3x en 3B pour obtenir la réserpine. Pour cela, Woodward 
a utilisé la possibilité de rendre thermodÿynamiquement moins stable la configuration 
3a-H en formant une lactone pontée au-dessus du cycle E. Dans ce but, les esters du 
composé IX sont saponifiés par la potasse, libérant après acidification, une fonction 
acide et une fonction alcool, qui, en présence de la dicyclohexyldiimide (DCO), con- 
duisent à la lactone X. 

Le chauffage et la présence d’un catalyseur, un acide très faible comme l’acide piva- 
lique, ont pour résultat un changement de configuration de 3a-H (X} en 3B-H (XD). 





""OCHs 





OMe 


X XI 
Fig. 13.40 


L'ouverture de la lactone par méthanolyse, suivie de la réaction du chlorure de 
3,4,5-triméthoxybenzoyle permettent l'accès à la réserpine. 


D'autres synthèses de la réserpine ont été publiées : Pearlman (1979), Wender, 
Schaus et White (1980), Martin (1985), Stork (1989), Fraser-Reid (1994), Chu (1996), 
Hanessian (1997)... 
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13.8.3 Activités biologiques de la réserpine 


La yohimbine à des propriétés aphrodisiaques. C'est aussi un hypotenseur et un sti- 
mulant cardiaque. C'est un aà-bloquant. 

Dans l'antiquité, la réserpine était connue pour le traitement de la dysenterie et 
comme fébrifuge. C'était aussi un remède contre les morsures de serpents et de scor- 
pions. 

Les effets de la réserpine sur le système nerveux central sont dus à une diminution 
de la concentration en catécholamine et sérotonine dans le cerveau. Cela conduit à 
un effet sédatif et tranquillisant. Gandhi avait l'habitude de prendre tous les soirs une 
infusion de Rauwolfia. 

C’est aussi un puissant hypotenseur. L'action de la réserpine peut se manifester 
encore quatre à cinq jours après son administration. 

La réserpine stimule la production de prolactine à l'inverse des alcaloïdes de 
l'ergot du seigle. 

L'abus de réserpine peut conduire à divers troubles tels que, diarrhées, forte sali- 
vation, bradycardie, acidité gastrique, et surtout la dépression… 

Il a été remarqué que les femmes traitées par la réserpine étaient plus souvent 
atteintes de cancers du sein. 

La rescinnamine possède les mêmes propriétés que la réserpine mais à un degré 
moindre. La réduction de la double liaison du groupe cinnamoyle -CO-CH = CH-Ph 
diminue la toxicité. 


Différents essais d'échanges des groupes esters ont été réalisés afin d'augmenter 
le caractère hypotensif de la réserpine et des autres alcaloïdes. Les produits naturels 
restent les plus actifs. 

Ces alcaloïdes ne sont pas utilisés en thérapeutique en raison de l'importance de 
leurs effets secondaires. 


13.9 Alcaloïdes dérivés de la purine 
et de la xanthine 


13.9.1 Origines et structures des alcaloïdes 


La purine est la structure de base de quelques alcaloïdes mineurs comme la trans- 
zéatine présente dans Zea mays. ($11.3.1.1), l'acide lupinique dans le £upinus 
augustifolius, la triacanthine (Holarrhena mitis), et enfin la désoxyéritadénine de 
Leontnus edodes. 
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Fig. 13.41 


La xanthine n'est pas naturelle, mais plusieurs dérivés d’alkylation comme la 
caféine (1,3,7-triméthylxanthine), la théophylline {1,3-diméthylxanthine) ou la théo- 
bromine (3,7-diméthylxanthine) sont des alcaloïdes majeurs : 
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Fig. 13.42 


Ces alcaloïdes sont présents dans les graines de café (Coffea arabica entre autres), 
celles du cola {Cola nitida) et de cacao (Theobroma cacao, les feuilles de maté (f{ex 
paraguarensis) et de thé (Camellia sinensis). 

Les graines de café contiennent de 1 à 2 % de caféine liée sous forme de com- 
plexe avec l'acide chlorogénique (fig. 13.43). La caféine se sublime en partie lors du 
grillage des graines. 

Le genre Coffea qui produit le café est originaire d'Abyÿssinie et d'Afrique orien- 
tale. Il est aussi cultivé en Indonésie, Sri Lanka et Brésil. 

La kola (cola} est une plante indigène en Indes occidentales, Brésil, Java et Afrique 
occidentale. 

La noix de kola contient jusqu'à 3,5 % de caféine et très peu de théobromine. 

Le maté du Paraguay est un thé très utilisé aux État-Unis (2 % de caféine). 

Le thé, plante indigène en Asie orientale, est cultivé en Chine, Japon, Inde, et 
Indonésie. La coloration est due aux procédés de préparation. Pour le thé vert, les 
feuilles sont passées à la vapeur pour éviter des réactions enzymatiques puis dessé- 
chées et roulées. Les feuilles de thé noir sont fermentées par oxydation enzymatique 
sur des claies puis séchées par de l'air chaud. Elles contiennent de 1 à 4 % de caféine. 
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Le cacao est obtenu à partir de Théobroma cacao, plante cultivée en Colombie, 
Brésil, Vénézuela, Indes occidentales, Nigéria, Congo, Ghana, Sri Lanka, Java. Il con- 
tient de 0,9 à 3 % de théobromine. 

Le Guarana, pâte sèche de grains de Paulinia Cupana, présent au Brésil et en Uru- 
guay est utilisé pour préparer une boisson stimulante. Elle contient de la caféine. 

La trigonelline est un alcaloïde rencontré dans de nombreuses plantes, et plus par- 
ticulièrement dans les grains de café, à côté des alcaloïdes déjà mentionnés. 


CH 





trigonelline 


(-)-acide chiorogénique (iodure) 


Fig. 13.43 


13.9.2 Synthèses 


La synthèse de Traube est très utilisée pour préparer la théophylline et la caféine. Elle 
consiste à faire réagir la 1,3-diméthylurée sur le cyanacétate d’éthyle en présence 
d'amidure de sodium. Le 6-amino-1,3-diméthyluracile qui en résulte (1) est nitrosé en 
position 5 par l’acide nitreux (Il). L'hydrogène naissant libéré par l’action de l'acide 
sulfurique sur le zinc le transforme en dérivé diaminé. La condensation des groupes 
amino avec l'acide formique conduit à la théophylline. La méthylation de la théo- 
phyiline fournit la caféine (A). 
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Schéma (13.31) 
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La théobromine est obtenue par une méthode proche. La méthylurée réagit avec 
le cyanacétate d’éthyle en présence d‘oxychlorure de phosphore, puis, par action de 
la soude, il se forme le 6-amino-1-méthyluracile (1H). Il est nitrosé en position 5 par 
l’acide nitreux (IV). La réduction du groupe nitroso par le bisulfure d’ammonium, 
suivie de la formation du cycle imidazole par l’action de l’acide formique produit le 
composé Y. Il est alkylé en position 7 par l'iodure de méthyle, en présence de 
soude (B). 
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La caféine peut aussi être produite à partir de l’acide urique (2,6,8-trihydroxypu- 
rine). Celui-ci est le résultat des réactions suivantes. 

L'urée réagit avec le cyanacétate d’éthyle en présence d’oxychlorure de phos- 
phore ce qui forme un dérivé N-monosubstitué de l’urée (VI). En présence de soude, 
ce composé se cyclise en 6-aminouracile (VII). I n'est pas isolé mais nitrosé immé- 
diatement (VIN). 

Le composé nitrosé est réduit en 5,6-diaminouracile (IX) par le bisulfure d'ammo- 
nium. 

L’addition de chloroformiate d’éthyle (X), puis un chauffage à 180 °C conduisent 
à l'acide urique (C). 

L'acide 1,3,7-triméthylurique résulte de la méthylation des trois groupes NH ami- 
diques (lactamiques) par l’iodure de méthyle en présence de soude (XE. 

L'action du pentachlorure de phosphore le transforme en chlorocaféine, et celle 
de l'acide iodhydrique, en caféine. 
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La théobromine peut aussi être préparée à partir de l'acide urique car la monomé- 
thylation de l'acide urique se fait préférentiellement en position 3 (D). 
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De nombreuses variantes de la synthèse de Straube ont été publiées. Le cyanacé- 
tate est parfois remplacé par le carboxamidoacétate d'éthyle EtOCO-CH;,-CO-NH;, 
mais les réactions sont semblables à celles indiquées ci-dessus. 
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13.9.3  Biosynthèse 


Le catabolisme des nucléotides de la purine conduit à la 7-méthylxanthine. Ce com- 
posé est à l’origine de la biosynthèse de la théobromine et de la caféine. La théophyl- 
line pourrait provenir de la N!-méthylation de l’adénine du RNA via la 1-méthylxan- 
thine. La conversion de la théophylline en caféine est peu probable. 
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Schéma (13.32) 


13.9.4 Activités biologiques 


Les alcaloïdes de la xanthine exercent cinq activités majeures qui sont : 
a) la stimulation des systèmes nerveux et respiratoire ; 

b) la stimulation des muscles du squelette ; 

©) la diurèse ; 

d) la stimulation cardiaque ; 

e) la relaxation des muscles lisses. 


Pour les activités a) et b), le classement des alcaloïdes en fonction de leurs activi- 
tés est le suivant : caféine > théobromine > théophylline. De même, pour les activités 
c) et e), le classement est le suivant : théophylline > theobromine > caféine. 


Ces alcaloïdes interviennent en inhibant l'enzyme phosphodiestérase PDE ce qui 
conduit à une augmentation de CAMP l’adénosine monophosphate cyclique. L’aug- 
mentation dans les muscles de CAMP conduit à leur relaxation. Le CAMP est hydro- 
lysé par l’enzyme (PDE) en composé inactif sur le muscle. 


La caféine agit au niveau du cortex cérébral avec réduction de la fatigue. Elle est 
utilisée aussi contre les migraines en association avec l’aspirine, la phénacétine, et 
les alcaloïdes de l'ergot du seigle. 
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La théophylline est utilisée pour des préparations bronchiques et antiasthmati- 
ques. 


La théobromine, sous forme de sel d'éthylènediamine, est utilisée contre les œdè- 
mes cardiaques et l’angine de poitrine. 


Des dérivés variés de ces composés ont été synthétisés et remplacent avantageu- 
sement les alcaloïdes eux-mêmes comme l’aminophylline (sel d’éthylènediamine de 
théophylline), la proxyphylline, l’acéphylline, bamifylline, pentifylline et pentoxifyl- 
line, entre autres. 
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Fig. 13.44 


La frans-zéatine (fig. 13.41) est un stimulant de la division cellulaire. 


13.10 Autres alcaloïdes 


13.10.1 Gramine et dérivés de la tryptamine 


L'indole présent dans de nombreuses plantes comme les fleurs de jasmin, de jon- 
quille ou de citron n’est pas un alcaloïde, en revanche, son dérivé 3-diméthylamino 
ou gramine en est un. Il est présent dans les grains d’orge en germination. C’est un 
intermédiaire dans les biosynthèses de l’acide indolacétique, de la tryptamine, et du 
tryptophane. || n’a pas une activité biologique bien définie. 
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Fig. 13.45 
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Beaucoup de plantes et champignons contiennent de la tryptamine. Elle est sou- 
vent un intermédiaire de biosynthèses de composés plus complexes. Elle est présente 
tout particulièrement dans les tomates, les prunes, les aubergines. La N,N-dimé- 
thyftryptamine est un des composants des graines d’une plante américaine Piptade- 
nia peregrina Benth., une légumineuse, et des feuilles d’une Apocynaceae, Prestonia 
amazonica Benth. Ce composé a des propriétés hallucinogènes. IE en est de même 
de la psilocine et de la psilocybine, utilisées pour des rituels religieux par les Indiens 
du Mexique. Ces alcaloïdes sont présents dans des champignons, respectivement 
dans les psilocybes et les strophaires. Ce sont des composés très toxiques. 


La 5-hydroxytryptamine ou sérotonine, est aussi considérée comme un alcaloïde. 
C'est une hormone neurotransmettrice importante présentée au $ 7.3.1.2. 


La 5-hydroxy-N,N-diméthyltryptamine ou bufoténine est extraite de champi- 
gnons comme les amanites. Elle est aussi excrétée par la peau des crapauds (Bufo 
vulgaris Laur). 
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psilocine R=OH R'= H R'=R"-Me 
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Fig. 13.46 


Les synthèses de la psilocine et de la psilocybine sont réalisées à partir du 4-ben- 
zyloxy-indole (1. Le chlorure d’acide, qui résulte de l’action du chlorure d'oxalyle en 
position 3, forme un diméthylamide avec la diméthylamine. Les deux groupes carbo- 
nyles sont réduits par l’hydrure de lithium aluminium (11). Une hydrogénolyse dépro- 
tège le groupe hydroxy en position 4, ce qui conduit à la psilocine. L'action du diben- 
zyloxyphosphochloridate sur le groupe hydroxy de la psilocine forme un triester 
phosphorique. L'hydrogénolyse libère deux groupes hydroxy avec formation de la 
psilocybine. 
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Schéma (13.33) 


13.10.2 Toxines non peptidiques des champignons 


Les toxines synthétisées par les champignons peuvent être des composés peptidiques 
comme ceux de l’ergot du seigle ou des molécules non peptidiques de faibles masses 
moléculaires. Parmi celles-ci on peut citer la gyromitrine de l'helvelle qui est une 
hydrazone mortelle pour les animaux et l’homme. La mort peut survenir 5 à 10 jours 
après son absorption suite à sa toxicité rénale et à son action sur le cœur. À côté de 
la gyromitrine, il existe la muscarine qui est présente à la fois dans l’Amanita musca- 
ria mais aussi, et à plus fortes doses, dans divers Inocybes et Clitocybes. C'est un 
dérivé de tétrahydrofurane. L’Amanita muscaria séchée est utilisée par les indigènes 
dans le Kamtchatka, en Sibérie, comme narcotique durant des cérémonies liées à la 
célébration de l’ours comme animal vénéré. L'activité biologique de la muscarine est 
telle qu’elle à donné son nom à des récepteurs de l’acétylcholine (récepteurs musca- 
riniques). Leur stimulation entraîne les mêmes effets que la muscarine. 
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On observe à fortes doses une excitation du système nerveux central puis des con- 
vulsions et, à doses plus faibles, une contraction de l'iris (myosis}, une hypotension 
provoquée par un ralentissement du cœur, une augmentation de toutes les sécré- 
tions, des diarrhées, un relâchement des sphincters et contraction des fibres lisses. 
Les antagonistes des récepteurs muscariniques sont les alcaioïdes des Solanacées et 
en particulier l’atropine et la scopolamine. 


D'autres alcaloïdes toxiques comme le muscimol, l'acide iboténique, la musca- 
zone où l'acide tricholomique ont été extraits de diverses espèces d'Amanita et de 
Tricholoma et sont responsables de la stimulation du système nerveux et de l’impres- 
sion de lévitation qu'ils procurent à faibles doses. 


13.10.3 Alcaloïdes du Cafharanthus 


Le Catharanthus roseus (petite pervenche) de Madagascar contient des alcaloïdes qui 
ont stimulé l'intérêt des chercheurs depuis de nombreuses années en raison des puis- 
santes propriétés anticancéreuses de ses alcaloïdes majeurs, inhibiteurs de la mitose, 
la vincaleucoblastine {(VLB} ou vinblastine, la leurosine, la leurocristine (VCR) ou 
vincristine et la leurosidine. {ls sont en quantités infimes dans la plante : 1 g (VLB) et 
20 mg {(VCR) par tonne de plantes. Certains de ces alcaloïdes ont été considérés, par 
erreur, et pendant une longue période, comme provenant de Vinca rosea Linn., une 
_autre plante à alcaloïdes, ce qui explique leur dénomination. 

La structure de ces alcaloïdes est composée de deux parties dont l’une est la 16$- 
carboxyméthoxyvelbanamine, dont la structure générale est retrouvée dans les alca- 
loïdes d’une plante de l'Afrique de Fouest, le Tabernanthe iboga, et l’autre, la vindo- 
line, un alcaloïde majeur de l’Aspidosperma. 
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vincäleucoblastine ou vinblastine R = OH R'=CHs R°=H R° =ChHa 
kurocristine où vincristine À = OH R'= CH R°=H R°"=CHO 
taurosine R-R'= liaison époxyde -0- R'= CH R° =CHa 

teurosidine R =C:H; R'=OH R°'=H R° =CH3 


Fig. 13.48 
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La vincristine est plus active que la vinblastine dans le traitement des maladies 
néoplastiques humaines. La vincristine traite en particulier les leucémies aigües. La 
vinblastine est utilisée dans la maladie de Hodgkin. Ces composés sont souvent asso- 
ciés à des antibiotiques comme la bléomycine ou l’actinomycine. 


13.10.4 L'ellipticine 


L'’ellipticine peut être obtenue de diverses sources : Ochrosia, Aspidosperma subin- 
canum et Bleekeria vitiensis (Mgf. C'est une molécule dérivée de 6H-pyridol[4,3- 
bicarbazole dont l'intérêt principal réside dans sa capacité à s’intercaler entre des 
paires de bases d'ADN ce qui cause un gauchissement de l’hélice de 6° par molécule 
et perturbe gravement la synthèse protéique. La 9-méthoxyellipticine est très active 
contre la maladie d'Hodgkin et la leucémie myéloblastique, mais elle n’est plus uti- 
lisée en clinique actuellement. 
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Me 
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[SN ellipticine R=H 
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Fig. 13.49 


13.10.5 L'’émétine 


L'émétine est le principal alcaloïde de l’ipécacuanha, une drogue préparée à partir 
de racines de Cephaelis ipecacuanha (Biot.), l’ipécac ou ipéca, une plante originaire 
du Brésil. 1] fut isolé par Pelletier en 1817. 

L'émétine est très efficace pour combattre les dysenteries amibiennes causées par 
Entamoeba histolytica. Louis XIV en fit l'expérience avec succès en se soignant avec 
l’ipécacuanha. 





émétine 


Fig. 13.50 


C'est un composé difficile à utiliser car ses propriétés toxiques sont importantes. 
En effet, l’émétine peut provoquer des nausées, des problèmes gastro-intestinaux et 
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surtout des vomissements, à côté de troubles cardiaques et musculaires, même à des 
doses thérapeutiques. Elle est employée sous forme de chlorhydrate pour provoquer 
les vomissements (propriété émétique) des malades qui ont absorbé un poison. Son 
action est très rapide. 

Par ailleurs, l’émétine agit sur la synthèse de l'ADN et l’inhibe à une concentration 
micromolaire. C’est un inhibiteur de synthèse protéique sur les cellules animales, 
certaines amibes et plantes. Ces propriétés antitumorales sont connues depuis 1918 
et agissent sur des leucémies granulocytiques. 


13.10.6 Strychnine, brucine et curares 


De petits arbrisseaux du genre Strychnos de la famille des Loganiaceae recèlent des 
alcaloïdes qui sont des poisons puissants : il s’agit de la strychnine et de la brucine 
(présentes dans les graines de Strychnos nux vomica L., plante asiatique) et du curare 
en pot (du Strychnos toxifera F., une liane de l'Amérique du Sud), constitué de dimè- 
res de la caracurine VII et dont la C-toxiférine, le C-alcaloïde H, et la C-dihydrotoxi- 
férine sont les types structuraux. Le tubocurare, produit par le fruit de Chondroden- 
drom tomentosum Ruiz et Pav a pour principal composant la tubocurarine, une 
bisbenzylisoquinoléine. Les noms de curare en pot (ou calebassse) et tubocurare pro- 
viennent des moyens de conservation de ces poisons utilisés pour la chasse par les 
indigènes : l’un en pot, l’autre dans des tubes de bambou. 





strychnine R=H caracurine VII 
brucine R = OCH; 


MeO. 
0 2 Me 
HO Ne © 
C-toxiférine R = R'= OH 


C-alcaloïde HR = OH R'=H 
C-dihydrotoxiférine R = R'=H 








chlorhydrate de {+}-tubocurarine 
Fig. 13.51 
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Ces poisons agissent soit en excitant l’ensemble du système nerveux ce qui pro- 
voque des convulsions puis la mort par asphyxie, c'est le cas de la strychnine, soit en 
paralysant les systèmes neuromusculaires comme les curares. 


13.10.7 Tétrodotoxine ou tarichatoxine 


La tétrodotoxine ou tarichatoxine (TTX) est un alcaloïde animal, une neurotoxine 
très puissante, non protéique et qui est présente dans la peau, les ovaires, le foie et 
les intestins du poisson-giobe (fugu au Japon) qui vit dans l'océan pacifique (il fait 
toutefois partie de la gastronomie japonaise mais, seuls, les cuisiniers qui connaissent 
parfaitement l'anatomie du poisson sont en mesure de le préparer). 

Une salamandre californienne, Taricha torosa le biosynthétise aussi. C'est un poi- 
son mortel qui agit, en bloquant le transport des ions sodium à travers les canaux 
sodiques membranaires par interaction avec son ion guanidinium. C'est un antago- 
niste de la batrachotoxine, un alcaloïde sécrété par une grenouille de Colombie, 
Phyllobates aurotaenia et utilisé comme poison pour la chasse par les Indiens. 


HO-H 





tétrodotoxine 
Fig. 13.52 


13.10.8 Saxitoxine 


La saxitoxine (STX) est une redoutable toxine (DL: = 10 mg/kg chez la souris) sécré- 
tée par des microalgues marines de coloration rouge, des Dinophycées des genres 
Alexandrium et Gymnodinium, et dont la prolifération peut conduire au phénomène 
de « marée rouge », spécifiques de quelques côtes océaniques (État-Unis, Canada, 
Mexique). Les coquillages filtreurs comme les palourdes et les moules mais aussi les 
poissons peuvent accumuler ces toxines ce qui est un véritable danger pour l’homme 
(une moule peut contenir assez de toxine pour empoisonner et tuer cinquante per- 
sonnes). Des dérivés de cette toxine, mais aussi d’autres toxines, sont aussi synthéti- 
sés par des cyanobactéries. 

La saxitoxine est une tétrahydrodiaminopurine non protéique, un neurotoxique, 
qui a des propriétés semblables à celles de la tétrodotoxine (TTX). Elle interagit spé- 
cifiquement par ses groupements guanidinium avec un anion carboxylate localisé à 
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l'entrée du canal sodique à l’extérieur de la cellule, ce qui bloque spécifiquement les 
canaux sodiques, inhibe la conductance ionique et, par conséquent, la dépolarisa- 
tion de l’axone, c'est-à-dire la transmission nerveuse. Chez les mammifères, cela se 
traduit par une paralysie musculaire conduisant à la mort par asphyxie. 





saxitoxine (STX) 


Fig. 13.53 


À noter que de nombreux composés ayant un groupe guanidinium dans leur struc- 
ture sont des neurotoxiques. 

À dose très faible, l’utilisation de la saxitoxine comme anesthésique local a été 
envisagée. 


13.10.9 Alcaloïdes de la pyrrolizidine 


La 3H-pyrrolizine est un hétérocycle construit à partir de deux unités pyrroliques 
accolées et possédant un atome d'azote commun. La déprotonation, très facile en 
position 3 (pKa = 29}, conduit à un carbanion aromatique, ce qui permet des réac- 
tions avec de nombreux composés et en particulier des condensations avec des céto- 
nes et aldéhydes. 


7 1 


8 
ne N -W+ ES 
KID: Sn ae 
5 3 * «© 
3H-pyrrollzine carbanion aromatique pyrrolizidine 


Schéma (13.34) 





Les alcaloïdes dérivés de la pyrrolizidine sont présents dans des Compositae 
(Senecio et Petasites), des Boriginaceae (Heliotropium, Trichodesma, Echium, Tra- 
chelanthus) et des Leguminosae (Crotularia). 

L’empoisonnement des chevaux et des volailles par les Séneçons, espèces herba- 
cées rencontrées dans toutes les parties du monde est dû à l’hépatotoxicité de leurs 
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alcaloïdes qui provoque une cirrhose du foie. Ils sont aussi toxiques pour l'homme 
et pourraient déclencher des cancers. Leurs dérivés N-oxydes sont aussi toxiques. 

Peu d’intoxications d'animaux ont été recensées en France, en revanche, elles 
sont fréquentes en Angleterre, Allemagne, Canada, Australie et État-Unis. 


Les alcaloïdes responsables de ces intoxications sont nombreux. Ce sont des 
mono ou diesters cycliques ou non, dérivés d'acides carboxyliques divers appelés 
« acides néciques » et d’aminoalcools ou aminodiols dérivés de la pyrrolizidine 
appelés « nécines », supidine, héliotridine, rétronécine et platinécine. 


Nécines: 





supinidine héliotridine 
Fig. 13.54 


Dans le cas du Sénéçon jacobée, espèce très répandue, ce sont pour la plupart des 
diesters cycliques formés à partir de la rétronécine. Les acides néciques sont l’acide 


Me 








e 
HO»... HO», Q HO»,.\ 
HO,C 1) me ME 0,01 ® De RS Me 
Me 4 COOH Me à COOH COOH. 
acide sénécique acide jacobinécique acide sénéciphytique 
«© ME ,OH 

configuration Z Me KE A. A 
R = H sénécionine 
R = OH rétrorsine 


configuration EË 
R=H intégerrimine 
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configuration Z 

R=H sénéciphylline 
R = OH ridelline 
configuration Ë 


R = H spartioidine 
{configuration inversée S 
du carbone portant OH} 





Fig. 13.55 
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sénécique (avec une configuration E ou Z du groupe éthylidène), son dérivé époxydé, 
l’acide jacobinécique ou enfin l'acide sénéciphyllique dans lequel le groupe méthyle 
central est remplacé par un groupe exo-méthylène. Quelques exemples de cette 
famille d’alcaloïdes sont donnés dans la figure 13.55. 


La grande consoude, plante sauvage rencontrée sur les sols humides, contient des 
alcaloïdes de structure monoester, toujours dérivés de la rétronécine comme l’inter- 
médine, ester de l’acide (+)-trachélanthique, ou la lycopsamine, ester de l’acide (-)- 
viridiflorique. L'échimidine et La symphytine sont des diesters non cycliques de la 
rétronécine. 





lycopsamine intermédine échimidine 
Fig. 13.56 


Enfin, dans l’héliotrope, une herbacée très répandue en Europe, les mono ou 
diesters présents dérivent de supinidine et de l'héliotridine comme nécines, et 
d'acides (-)-viridiflorique, (-)}-trachélanthique ou de leurs dérivés comme acides 
néciques. 





R=<H,R'=OMe lasiocarpine R=H,R'= OMe héliotrine R=OH,R'=H amabiline 
R = OH, R'=H héliosupine R = OH, R' = H échinatine R=H, R'= Oh supinine 


Fig. 13.57 


804 Chimie organique hétérocyclique 


La toxicité des alcaloïdes dérivés de la pyrrolizidine est liée à l'oxydation par le 
cytochrome P450 dans le foie en des dérivés pyrroliques qui se comportent comme 
un « alkylant » ou « biaikylant » vis-à-vis des groupes nucléophiles portés par les pro- 
téines enzymatiques et les acides nucléiques, selon qu'ils sont des mono ou diesters. 
Le mécanisme est donné dans le schéma 13.35. 
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Schéma (13.35) 


13.10.10 Les alcaloïdes dérivés de la quinolizidine 
13.10.10.1 lon quinolizinium, quinolizines et quinolizidine 


La quinolizidine est un hétérocycle bicyclique saturé constitué de deux pipéridines 
accolées, et qui possède un atome d'azote commun aux deux cycles. Elle résulte de 
la réduction des quinolizines, non aromatiques ou de l’ion quinolizinium, aromati- 
que et isoélectronique du naphtalène. 


9 1 
N N. SN SN N 
quinolizidine Saf-quinolizine 4Hquinolizine 2/#quinolizine  jon quinolizinium 
ou 5-azadécaline 


Fig. 13,58 


L’ion quinolizinium est obtenu par des réactions de cyclisation effectuées à partir 
de dérivés pyridiniques, comme dans les exemples présentés dans le schéma 13.36. 


13. Quelques classes d’alcaloïdes 805 


R" 
QT AR OR PTS 
R = alkyl Bip. 18700 8 À 
R' = CN, COR, COOE! 
R" = alkyl ou aryt 


Æ CN 
1 EO(CHMOBr a ch: A 
S puis H:0O, H* ù Ne 
Schéma (13.36) 


Les réactions de cet ion sont peu différentes de celles de la pyridine : attaques des 
réactifs électrophiles difficiles (A), et, réactions facilitées avec les réactifs nucléophi- 
les, en & de l’azote. Dans ce cas, elles conduisent souvent à un dérivé instable dont 
un cycle s'ouvre en produisant des composés pyridiniques substitués en position 2. 
Un exemple est donné avec une amine secondaire (B). 
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Schéma (13.37) 


13.10.10.2 Les alcaloïdes 


Les alcaloïdes dérivés de la quinolizidine sont présents dans le lupin amer, le lyco- 
pode, le genêt ou le cytise. C'est surtout dans les graines que ces composés sont pré- 
sents. Le fupin doux ne contient quasiment pas d’alcaloïdes et peut être utilisé pour 
nourrir les animaux sauf s’il est contaminé par des mycotoxines hexapeptidiques qui 
possèdent une pyrroline, les phomopsines A et B élaborées par un champignon, Pho- 
mopsis leptostromiformis (Kuhn) et qui ont la propriété de se fixer sur la tubuline des 
cellules du parenchyme hépathique ce qui induit une hépatotoxicose. 
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phomopsine À R = CI 
phomopsine B R=H 





Fig. 13.59 


Le plus simple des alcaloïdes dérivés de la quinolizidine est la (-)upinine. Des 
composés tétracycliques comme la spartéine, la lupanine et l’anagyrine font aussi 
partie de ce groupe d’alcaloïdes. L’anagyrine est accompagnée de la cytisine dans 
l’ajonc. 
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Schéma (13.38) 


Ces deux alcaloïdes sont des toxiques qui agissent à forte dose en produisant des 
convulsions, et la mort par arrêt respiratoire. À faible dose, leur action est proche de 
celle de la nicotine avec des vomissements, des brûlures de la langue et de la gorge 
et des convulsions. 

La spartéine est proche de la coniine par ses propriétés biologiques mais elle est 
moins toxique. Toutefois, elle agit en paralysant les terminaisons des nerfs moteurs. 
En outre, utilisée à faibles doses, elle est employée pour le traitement de maladies 
cardiaques, et comme diurétique. 

La spartéine et la lupanine sont obtenues respectivement par réduction électrochi- 
mique et hydrogénation catalytique de l’anagyrine. 
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Des plantes du genre Ormosia produisent des alcaloïdes quinolizidiniques de structures 
plus complexes que ceux présentés précédemment comme l'ormosanine et l’ormojanine. 


H 





ormosanine ormojanine 
Fig. 13.60 


En chimie, la spartéine est un excellent ligand des magnésiens et des organozin- 
ciques. Cette propriété a été utilisée pour induire une asymétrie dans la réaction de 
Reformatsky. Lorsque le zinc, le benzaldéhyde, le bromoacétate d'éthyle réagissent 
en présence de (-}-spartéine, un complexe est formé, et la réaction produit l'acide (S)- 
3-hydroxy-3-phénylpropanoïque. 





H 
Fe F,oH 

BrCH,CoOEt+ phono 29. Ospañéine Oo _cH,—c" 
2) hydrotyse (S) ‘ph 


Schéma (13.39) 


13.10.11 La castoramine 


Le castor du Canada sécrète du musc dont la castoramine est un des constituants. Il 
est curieux de remarquer que sa structure à des analogies avec les alcaloïdes présents 
dans les nénuphars, par exemple, la désoxynupharidine. La castoramine n’a pas de 
propriétés thérapeutiques intéressantes. 


Me Me 


JU \ J 


Le castoramine © désoxynupharidiné 
Fig. 13.61 
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13.10.12 La pilocarpine 


Parmi les alcaloïdes dérivés de l’histidine, la pilocarpine est le plus important en rai- 
son de ses multiples propriétés biologiques. Elle est extraite des feuilles (appelées 
jaborandi) d’une Rutaceae, le Pifocarpus microphyllis Stapf, d'Amérique du Sud. Elle 
s'isomérise très facilement en milieu acide ou basique en isopilocarpine de faible 
activité biologique. 


Le] 
à 
Ne 
© 





pilocarpine isopilocarpine 
Fig. 13.62 


La pilocarpine agit sur les terminaisons du nerf parasympathique en les stimulant 
ce qui active les sécrétions lacrymales, gastriques et salivaires. Les sels quaternaires 
sont des antagonistes de l’acétylcholine. Les sels (chlorhydrate et nitrate) sont utilisés 
pour traiter les glaucomes. 


13.10.13 Isouramil, convicine, divicine et vicine 


La convicine est un alcaloïde mineur présent dans les fèves des marais (Faba vulgari 
et Vicia faba) à l'origine d’intoxications, appelées fabisme où favisme dues à l’inges- 
tion d'excès de fèves ou simplement à l’inhalation des produits libérés par les fleurs 
de fèves, fréquentes dans les pays méditerranéens comme l'Italie et qui peuvent être 
mortelles (crises hémolytiques). 

La convicine est le 5-6-D-glucopyranoside de l'isouramil dont la formule est don- 


née ci-dessous. 
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isouramil  G-S-S-G 2-G-SH 
Schéma (13.40) 
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L'oxydation biologique de l’isouramil libère du peroxyde d'hydrogène qui est nor- 
malement éliminé par le glutathion (G-S-S-G). En cas de déficit en ce composé, le 
peroxyde d'hydrogène forme des espèces très réactives comme le radical hydroxyle 
ou l'oxygène singulet qui induisent des dommages irréversibles en particulier sur la 
membrane des érythrocytes, ainsi que l'oxydation de l’hémoglobine. 


Le) 
HO 
NH 
À 
HN N° NH, 
divicine 


Fig. 13.63 


La divicine est un autre alcaloïde mineur de graines de Vicia Sativa dont son 5-f- 
D-pyranoside est la vicine. Ces composés induisent les mêmes intoxications que 
l’isouramil, par le même pracessus. 


13.10.14 Pyocyanine et oxychlororaphine 


La pyocyanine est une substance de couleur bleue sécrétée par Pseudomonas aeru- 
ginosa, une bactérie qui infecte la peau et dont la présence peut être détectée par la 
coloration qu'elle donne aux vêtements en contact avec la sueur. La pyocyanine est 
aussi présente dans le pus bleu. 

C'est une phénazine qui est représentée par deux formes limites. La forme bétaïne 
est, d'après le moment dipolaire de cette molécule 7,0 D, la forme prépondérante. 


d o CONH: 
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pyocyanine oxychlororaphine 


Fig. 13.64 


L'oxychlororaphine {phénazine-1-carboxamide) est encore une phénazine mais 
elle est produite par Pseudomonas chlororaphis. 
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13.10.15 Les amines non hétérocycliques 


Bien que ces alcaloïdes ne soient pas hétérocycliques, il aurait été anormal qu'ils ne 
soient pas cités, dans le cadre d'une présentation générale de ces composés. 


Ce sont des dérivés de phénylalanine et de la tyrosine. 

La dopamine est biosynthétisée à partir de la L-tyrosine par hydroxylation puis 
décarboxylation. Cette molécule est un précurseur de la noradrénaline (norépi- 
nephrine) par f-hydroxylation de sa chaîne latérale. En présence de phényléthanola- 
mine et de N-méthyltransférase, ce composé est N-méthylé en adrénaline ou épi- 
nephrine. 


cor HO co® Ho NH 
ÉITX NH no - Ne 
HO no HO re HO 
Lyrosine L-dops 
H, ,OH H, ,0H 
HO z NHCH: HO Ne 
(R} = 
HO HO 
{-adrénaline noradrénaline 


Schéma (13.41) 


L'adrénaline est d'origine animale comme la noradrénaline. Ce sont des hormo- 
nes neurotransmettrices. La noradrénaline à aussi été trouvée dans les bananes. 

L'hordénine, la tyramine ou la candicine sont des composés d’origine végétale 
présents dans les graminées, les cactées, certains champignons et les algues. 
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R = H tyramine candicine 
R = Me hordénine 


Fig. 13.65 


La mescaline est un constituant important d’une drogue hallucinogène (peyote ou 
peyotl) très prisée des tribus indiennes du désert du Chihuahuan au Texas et au Mexi- 
que. Elle se trouve dans une cactée, (Lophophora williamsii (Lemaire)) ou « bouton 
du désert », qui est coupée en tranches fines et séchée au soleil. Elle est utilisée 
comme du thé ou mâchée. 
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Fig. 13.66 


Les propriétés thérapeutiques de l’éphédrine sont connues des Chinois depuis 
5 000 ans. Elle est un constituant d’un mélange de plantes, qui sont pour la plupart 
des Ephedra, appelé « Ma Huang ». L’éphédrine a une activité semblable à celle de 
l’adrénaline. C'est une amine sympathomimétique (augmentations des sécrétions et 
de la pression sanguine). À faible dose c’est un décongestionnant nasal. Elle est aussi 
mydriatique (dilatation de la pupille). 
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Fig. 13.67 


Les feuilles de Khat (Cathña edulis Forsk), une plante du Yemen et d’Ethiopie, sont 
mâchées par les indigènes pour leurs propriétés stimulantes, Divers alcaloïdes sont 
présents : la d-norpseudoéphédrine et la cathéduline-2. Ils sont à l'origine de ces 
effets mais ils sont nocifs pour le cerveau et créent aussi des lésions gastro-intestinales 
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Fig. 13.68 


Cette page est laissée intentionnellement en blanc. 


Abréviations, acronymes 
et symboles 


Une partie des abréviations, acronymes et symboles les plus usités (souvent dérivés de l’anglais) qui 
peuvent être rencontrés dans la littérature chimique sont listés ci-dessous. Certains acronyÿmes peuvent 
correspondre à plusieurs composés ou groupements. 

Dans le texte, la plupart des acronymes et abréviations ont été explicités. 


À angstrôm (10-19 m) 

AC acétyl 

Ad adamantyl 

AIBN 2,2'-azobisisobutyronitrile ou 2,2‘-azabis(2-méthylpropionitrile) 
Am amyi 

AN acétonitrile 

AOC aliyloxycarbonyl 

AOM pranisyloxyméthy] 

Ar aryÿl 

Atm atmosphère = 101 325 pascal 

Bn, BZL benzyl 

BACO 1,4-diazabicyclo[2.2.2)octane 

BAL 2,3-dimercapto-1-propanol (british anti-Lewisite) 
BCB bleu de bromocrésoi 

BCG vert de bromocrésol 

BCP pourpre de bromocrésol 

BDMA benzyldiméthylamine 

BHC hexachlorobenzène 

BINAP 2,2’-bis(diphénylphosphino)-1,1’-binaphtyle 
BLO v-butyrolactone 

Boc tertiobutyloxycarbonyl 

Bt benzotriazolyl 

BSA N, Otbis(triméthylsilylacétamide 


BTFA bis(trifluoroacétamide) 
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Bu isobutyl 

nBu butyl normal 

Bu tertiobutyl 

Bz benzoyl 

cé. concentré 

CBZ benzyloxycarbonyl 

CE cyanoéthyl 

cn | nombre d’onde 

m-CPBA acide m-chloroperoxybenzoïque 

CSA acide camphosulfonique 

DAB p-diméthylaminoazobenzène 

DABCO 1,4-diazabicyclo[2.2.2}octane 
DANSYL 5-diméthylaminonaphtalène-1-sulfonyl 
dba dibenzylidèneacétone 

ê déplacement chimique en RMN, { par référence au TMS ôrus = 0) 
DCC dicyclohexylcarboditimide 

DCE dichloroéthane 

DCM dichlorométhane 

DDQ 2,3-dichore-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
DEA diéthylaniline 

DEAC chlorure de diéthylaluminium 

DEAD azodicarboxylate d'éthyle 

DEAH hydrure de diéthylaiuminium 

déc. avec décomposition 

A chauffage 

DET tartrate d'éthyle 

DHP dihydropyrane 

DIBAL(DIBAH)  hydrure de diisobutylaluminium 
Diglyme éther diméthylique de diéthylèneglycol 
DMA N, N-diméthylaniline ou diméthylacétamide 
DMAD acétylènedicarboxylate de méthyle 
DME 1,2-diméthoxyéthane {glyme) 

DMF diméthylformamide 

DMF-DMA diméthylformamide diméthyl acétal 
DMS diméthylsuliure 

DMSO diméthylsulfoxyde 

DMT diméthyltartrate et aussi diméthyltéréphtalate 
DNB 4,4'-dinitrobenzhydryl 

DNPBA acide 3,5-dinitroperoxybenzoïque 
DNPH 2,4-dinitrophénylhydrazine 

dppb 1,4-bis(diphénylphosphino)butane 
dppe 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane 
dppf 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocène 
dpp 1,3-bis(diphénylphosphino)propane 
DTBMS di-tbutylméthylsilyl 

E+ électrophile 

EAA éthylacétoacétate 

EDB dibromure d’éthyiène 

EDC dichiorure d'éthylène 

EDTA acide éthylènediaminotétraacétique 

E coefficient d'extinction molaire 


Eb. ébullition (reflux) 
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MCPBA 


MEM 
MEMC! 
Mes 
Meth 
MMA 
MOM 
MPS 
Mps 
MS (ou M5) 
MSA 
MsCI 
MTBE 
MTC 
MTHP 
MTM 
NAI 
NBA 
NCA 


éthyl 
éthyl vinyl cétone 
alcool furfurylique 


ferrocènyl 
N-(2-hydroxyéthyljaziridine 
hexane 


hexafluoroacétone 

réaction photachimique 

infrarouge 
1,1,1,3,3,3-hexaméthyldisilazane 
hexaméthylphosphorotriamide, hexamétapol ou hexaméthyltriamide de l'acide 
phosphorique 

acide acétique 

hydroquinone 

4-hydroxy-2, 2, 6, 6-tétraméthylpipéridine 
1-imidazolyl 

hydrazide de l’acide isonicotinique 
alcool isapropylique 

hydrure de lithium aluminium 
diisopropylamidure de lithium 
tétracétate de plomb 

fongueur d'onde 

métal 

anhydride maléique 

acétoacétate de méthyle 

acide monochloracétique 

acide 3-chloroperoxybenzoïque (comme m-CPBA) 
méthyl 

méthyl éthyl cétone 
2-méthoxyéthoxyméthyl 

chlorure de 2-méthoxyéthoxyméthyle 
mésityl ou mésylate 
2-mercaptoéthanol 

méthacrylate de méthyle 
méthoxyméthyl 

méthyl phényl sulfure 
4-méthoxyphénylsulfonyl 

mésyl ou méthanesulfonyl 

acide méthanesulfonique 

chlorure de l’acide méthanesulfonique 
tbutyl méthyl éther 

isocyanate de méthyle 
4-méthoxytétrahydropyranyl 
méthylthiométhyl 

N-acétylimidazole 
N-bromoacétamide 
N-chloroacétamide 

nanomètre (10-% mètre) 
N-bromosuccinimide 
N-chlorosuccinimide 
N-éthylmaléimide 
N-éthyl-2-pyrrolidinone 
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NIS N-iodosuccinimide 

NM nitrométhane 

NMP N-méthytphtalimide où N-méthyl-2-pyrrolidinone 
NP- 4-nitrophényl 

Nu nucléophile 

ONB 2-nitrobenzyl 

P (entouré 

d’un cercle) substituant de structure polymère 

Pa pascal = 1,45 10-4 psi ou 9,869.10-6 Atm 
PABA acide 4-aminobenzoïque 

PAS acide 4-aminosalicylique 

PDC dichromate de pyridinium 

PEA N-(2-hydroxyéthyljaniline 

PEG polytéthylèneglycol} 

Pet 2-(2-pyridyl}éthyl 

PG groupe protecteur 

Ph phényl 

Pht phthalyi 

Phth phthaloyl 

PMB 4-méthoxybenzyl 

POPOP 1,4-bis(5-phényloxazol-2-yl}-benzène 
PPA acide polyphosphorique 

PPDA phosphoradiamidate de phényle 

ppm parties par million (10-6) 

PPO 2,5-diphényloxazole 

iPr isopropyl 

nPr propyl normal 

psi {pound-force per square inch} = 0,06804 Aim ou 6 894 pascal 
PIC isocyanate de phényle 

PTH phénylthiohydantoïne 

PTSA acide 4-toluènesulfonique 

Pv pivaloyl 

PVC poly {chlorure de vinyle) 

Pyr ou Py pyridine 

Qh 8-quinolinyl 

RaNi nickel de Raney 

RMN résonance magnétique nucléaire 

RPE résonance paramagnétique électronique 
$ (entouré 

d’un cercle) substituant sucré 

SAA anhydride succinique 

SBH borohydrure de sodium 

sDS dodécylbenzènesulfonate de sodium 
SEM 2-(triméthylsilyhéthoxyméthyl 

SPA acide superphosphorique 

Su succimido 

-sUC- succinyl 

2,4,5-T acide 2,4,5-trichlorophénoxyacétique 
2,3,6-TBA acide 2,3,6-trichlorobenzoïque 

TBAB bromure de tétrabutylammonium 
TBAF fluorure de tétrabutylammonium, ou fluoroborate de tétrabutylammonium 


TBAP perchlorate de tétrabutylammonium 
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TBDMS ou TBS  fbutyldiméthylsilyl 


TBDMSCI 
ou TBSCI 
TBDMASI 
TCA 
TCB 

TCE ou Tce 
Tcp 

TEA 
TEG 

Tf 

TFA 

TFE 

THF 
THP 
TIBA 
TIPS 
TMBA 
TMEDA 
TMA 
TMG 
TMP 
TMS 
TMSCI 
TNBA 
TNT 

Tol 
Toi-BINAP 
Tos 

TPE 

TPP 

TPS 
TPSCI 

Te 
Triglyme 
Tris 

Ts 


chlorure de tbutyldiméthylsilyle 
1-(butyldiméthylsilyl)-imidazote 

acide trichlorcacétique 

1,3,5-trichlorobenzène 

2,2,2-trichloroéthyl 

2,4,5-trichlorophényl 

triéthylamine {ou TETN), mais aussi triéthylaluminiutm ou triéthanolamine 
triéthylène glycol 

triflsorométhanesulfony! 

acide trifluoroacétique 

2,2,2-triflugroéthanol 

tétrahydrofurane 

tétrahydropyrane 

trüsobutylaluminium, mais aussi acide 2,3,5-triiodobenzoïque 
triisopropylsilyl 

3,4,5-timéthylbenzaldéhyde 

N,N, N, N'-tétraméthyléthylènediamine 
triméthylaluminium 

tétraméthylguanidine 

tétraméthylpipéridine 

tétraméthylsilane mais aussi le groupe tétraméthylsilyl 
chlorure de triméthylsilyle 

tri-nbutylaluminium 

2,4,6-trinitrotoluène 

toluène ou p-tolyl 
2,2’-bis(di-p-tolylphosphino)-1,1/-binaphtyle 

tosyl (p-toluènesulfonyl) 

tétraphényléthylène 

triphénylphosphine mais aussi triphényl phosphate 
triphénylsilyl, mais aussi 2,4,6-triisopropylbenzènesulfonyl 
chlorure de 2,4,6-triisopropylbenzènesulfonyle 
trityl (triphénylméthyl} 

triéthylène glycol diméthyl éther 
tristhydroxyméthyl)jaminométhane 

tosyl (p-toluènesulfonyl) 

2-(p-toluènesulfonyl)éthyl 
N-triméthylsilylimidazole 

thallium{iil) nitrate 

ultraviolet 

vinyloxycarbonyl 

vinyltrichlorosilane 

xylène 

benzyloxycarbonyi 

4-méthoxybenzyloxycarbonÿl 
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Lexique de quelques termes 
pharmacologiques 


Adrénergique 
Agoniste 


Analgésique 


Anesthésique 


Antagoniste 


Antibiotique 


Anticholinergique 


Anticonvulsivant 


Antidépresseur 
Antiémétique 
Antifongique 


décrit les neurones qui fonctionnent en utilisant la noradrénaline comme 
neurotransmettieur. 


s'applique à un composé dont l'activité est de mimer l’activité biologique 
d’un composé endogène. 


{ou antalgique) : qui diminue fa douleur sans trop affecter la vigilance. Les 
analgésiques ou antalgiques centraux interviennent sur les signaux de la 
douleur au niveau spinal et au niveau du tronc cérébral, Un analgésique 
(central) narcotique agit sur Ja douleur via les récepteurs morphiniques du 
cerveau. 


permet d’endormir un patient lors d’une opération chirurgicale (anesthé- 
sique général) ou qui intervient dans la région d'injection en la rendant 
insensible (anesthésique local). 


attribué à un composé dont l’activité est de bloquer l'effet d’un composé 
endogène ou d'une drogue en se liant avec leurs récepteurs. Un antago- 
niste narcotique est une substance qui bloque l’action des morphiniques. 


à l'origine, antibactérien d'origine naturelle, obtenu par fermentation de 
souches de microorganismes variées. Maintenant, de nombreux antibioti- 
ques sont obtenus par hémisynthèse ou par synthèse totale. 


bloque l’effet d’un neurotransmetteur, l'acétylcholine. 


une substance dont l’activité est de réduire la fréquence et l'importance 
des crises d’origine nerveuse (convulsions). 


agit sur l'humeur d'un individu qui souffre de dépression pathologique, 
s'oppose au réflexe de vomissement. 


traite les mycoses (infections provoquées par des champignons, moisis- 
sures ou levures}. 
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Antihelminthique 
Antihistaminique 
Antihypertenseur 


Anti-inflammatoire 
Antimétabolite 


Antiparkinsonien 
Antipsychotique 


Antipyrétique 


Antisécrétoire 


Antiseptique 


Antispasmodique 


Antitrichomonal 
Anxiolytique 
«-bloquant 


B-bloquant 


Bronchodilatateur 
Cholagogue 
Cholérétique 


Cholinergique 


Diurétique 


Édufcorant 


Emétique 
Désinfectant 


Gram + ou - 
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ou anthelminthique : substance active contre les vers parasites. 
antagoniste de l’histamine qui occupe les sites récepteurs de l'histamine. 
diminue la tension artérielle. 


s'oppose à l‘inflammation des tissus lésés et par conséquent à la douleur 
qui j'accompagne. 


interfère avec le métabolisme en agissant sur les enzymes qui en sont res- 
ponsables. 


agit sur les effets de la maladie de Parkinson, comme les tremblements. 


terme qui s'applique à la majorité des tranquillisants et neuroleptiques, 
composés qui agissent sur les maladies mentales comme la schizophrénie. 


médicament qui diminue la fièvre. 


diminue les sécrétions naturelles telles que celles de l'estomac comme le 
suc gastrique. 


détruit généralement de façon brutale (à l'inverse des antibiotiques) les 
microorganismes pathogènes (bactéries, champignons, spores et virus) et 
est toléré par les tissus vivants (à l'inverse des désinfectants). 


s'oppose aux spasmes, contractions d'origine nerveuses du système gas- 
tro-intestinal. 


composé actif contre les protozoaires parasites trichomonaux. 
s'oppose aux signes cliniques de l'anxiété. 


se fixe aux récepteurs adrénergiques de type en les bloquant, sans stimu- 
lation. 


se fixe aux récepteurs adrénergiques de type f en les bloquant, sans stimu- 
lation. 


relaxe les muscles bronchiques et permet ainsi une meilleure respiration. 
provoque l'excrétion de la bile présente dans la vésicule biliaire. 
augmente la production de sécrétion biliaire. 


mime les effets de l’acétylcholine. Les neurones cholinergiques utilisent 
l'acétylcholine comme neurotransmetteur. 


provoque une augmentation de la quantité d'urine excrétée. 


améliore l'intérêt gustatif ou fa présentation d'aliments, de boissons, de 
médicaments et divisé en deux classes principales : composés nutritifs qui 
apportent de l’énergie, et non nutritifs, qui se substituent à un composé 
nutritif (ex. : saccharose) en apportant une impression gustative équiva- 
lente (ex. : saccharine). 


provoque le réflexe du vomissement. 


détruit immédiatement les microorganismes et n’est pas toléré {ou sur une 
durée très courte) par les tissus vivants. Utilisé pour la stérilisation des 
chambres, des instruments. dans les hôpitaux. 


Selon la méthode de Gram, les microbes sont traités par deux solutions, 
une solution iodo-iodurée, le lugol, puis le violet de gentiane et la 


Lexique de quelques termes pharmacologiques 825 


Hormone 


Hydrophile 
Hypoglycémiant 
Hypo-uricémiant 
Hypnotique 
IMAO 


Lipophile 


Mydriatique 
Neuroleptique 


Neurotransmetteur 
Pharmacophore 


Prodrogue {prodrug) 


Psychotrope 
Récepteur 


Récepteurs «y et > 


Récepeurs B; 
Récepteurs > 
Sédatif 
Spasmolytique 


fuchsine. Les microbes colorés en violet foncé sont Gram + et ceux qui 
sont colorés en rouge, Gram —. Cette différence de coloration est liée à la 
présence ou non dans Les microbes de certaines nucléoprotéines. C'est 
donc un moyen de différentiation des microbes relativement constant. 


Substance produite par une glande et transportée par le sang avant 
d'atteindre le site où elle deviendra active. 


$e dit d'une substance soluble dans l’eau. 

permet de diminuer le taux de glucose dans le sang. 
diminue le taux d'acide urique dans le sang. 
permet l’endormissement. 


inhibe la monoamine oxydase (A ou B), enzyme responsable de l’oxyda- 
tion de certaines amines neurotransmettrices. 


se dit d’un composé soluble dans les lipides (les graisses). Le log P d'une 
substance donnée (logarithme du rapport ou partition des concentrations 
d’un composé donné entre eau et n-octanol, à volumes égaux) définit son 
caractère lipophile ou sa lipophilie. Le caractère lipohile est très important 
pour les composés qui doivent traverser la barrière lipidique héma- 
toencéphalique. 


dilate la pupitle. 
synonyme d’antipsychotique au de tranquilisant majeur. 


composé endogène issu d’un neurone suite à sa dépolarisation et qui a la 
propriété d’exciter le neurone le plus proche. 


groupement d'atames de structure donnée à l’origine de l’activité pharma- 
cologique d'une molécule. 


promédicament, dérivé d'une molécule active qui, sous l'effet d’enzymes, 
est libérée dans l'organisme, après son administration. Cela permet de 
créer un effet retard de la drogue ou’et de lui permettre de passer des bar- 
rières de pH (effet protecteur) ou de lipophilie. 


agit sur le psychisme. 


macromolécule endogène qui, sous l’action d'une molécule endogène ou 
exogène spécifique, est stimulée pour produire un effet biologique défini. 


les récepteurs &, sont postsynaptiques et situés sur la membrane cellulaire 
des organes cibles. Ils sont stimulés par la noradrénaline. Ils sont surtout 
présents dans les bronches, les parois vasculaires, les plaquettes, les ilôts 
de Langhérans. Les récepteurs æ& sont présynaptiques (terminaisons 
synaptiques). Leur rôle est de contrôler la libération de noradrénaline pré- 
sente dans les vésicules présynaptiques. 


ils sont postsynaptiques et localisés au niveau du cœur. 


ils sont postsynaptiques et sont localisés au niveau des parois vasculaires, 
des bronches, de l’utérus. 


provoque la diminution de la vigilance et l‘endormissement. 


arrête les spasmes des muscles lisses. 
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Sympathomimétique 


Uricosurique 
Vasoconstricteur 
Vasodilatateur 
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produit des effets équivalents à ceux produits par stimulation du système 
nerveux sympathique : effet mydriatique, augmentation de la pression 
sanguine. 


provoque une augmentation de l'excrétion d'acide urique. 
provoque une contraction des fibres des muscles lisses des vaisseaux. 


provoque un relâchement des fibres des muscles lisses des artères et des 
veines, et une dilatation des artérioles, diminuant la résistance au flux san- 
guin. 


Quelques dates de l'histoire 
de la chimie hétérocyclique 


Les dates ci-dessous sont loin d’être exhaustives et ne donnent qu’un aperçu volontairement très suc- 
cinct des découvertes des structures fondamentales de la chimie hétérocyclique, de quelques méthodes 
de synthèse dites classiques, et de divers composés importants. 


1776: découverte de l'acide urique par Scheel 

1806 : la morphine est isolée par Sertürner 

1833 : extraction du pyrrole et de La quinoléine du goudron de houille 
1851 : Anderson découvre la pyridine 


1863-1864 : Baeyer synthétise les uréides (purines) par action de diacides sur l’urée 
1869-1870 : structures de la pyridine et de la quinoléine par Koerner et Dewar 


1877 : Ramsey réalise la synthèse de la pyridine à partir d'acétylène et d'acide cyanhydrique 
1879 : Koenigs synthétise la quinoléine à partir d’allylaniline 

1880 : synthèse de la quinoléine par Skraup 

1880 : synthèse de l'indigo par Baeyer 

1881 : synthèse de la quinoléine par Daebner-Miller 

1882 : Limpricht isole te furane 


1882 : synthèse de la pyridine par Hantzsch 

1882 : synthèse de la quinoléine par Friedläinder 

1882 : découverte du thiophène dans le goudron de houille par Meyer 
1883-1888 : structure de la papavérine par Goldschmied 

1884-1886 : synthèse du « pyrrole de Knorr > 


1885 : Baeyer développe la théorie « des tensions de valence » de fermeture des cycles 
1886 : synthèse du premier alcaloïde par Ladenburg 

1886 : synthèse de l’indole et de la quinoléine par Fischer 

1888 : synthèse de Ja nicotine par Späth et Bretschneider 

1890 : synthèse du pyrrole de Hantzsch 


1892-1893 : structure de la nicotine par Pinner 
1893 : synthèse de l’isoquinoléine par Bischler et Napieralski 


1897 : synthèse des purines par Fischer {caféine et théobromine) 
1897 : synthèse de F'indole par Reissert 
1900 : synthèse des flavones par Kostanecki 


1901 : synthèse de l’ecgonine (de la cocaïne) par Willstätter 
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1904 : synthèse des purines par Traube 

1909 : synthèse de la papavérine par Pictet et Gams 
1912 : découverte par Funk de la thiamine 

1913 : synthèse des barbituriques (le véronal} par Hôrein 
1915: synthèse de la riboflavine ou vitamine B;, 

1917: synthèse de la tropinone par Robinson 

1923-1925 : structure de la morphine par Robinson et Gulland 
1935 : synthèse de la riboflavine par Karrer 


1936-1937 : synthèses de la thiamine par Todd et Bergel 
1936-1940 : développement de la synthèse d'antibiotiques B-lactamiques 


1939 : synthèse de la pyridoxine par Harris et Folkers 

1940 : la biotine est isolée du foie par du Vignaud, la même substance est isolée des œufs par Kôgl 
1944 : synthèse de la quinine par Woodward et Doering 

1946 : structure et synthèse de l'acide folique par Angier 

1947 : synthèse de la biotine par Baker 

1948 : la vitamine B,; est isolée par Folkers d'une part et, Smith, d'autre part 

1956 : synthèse de la morphine par Gates 

1960 : synthèse partielle de la vitamine B32 par Friedrich 

1971 : synthèse de l'acide cobyrique par Woodward {synthèse totale de la vitamine B::) 


On peut remarquer que c’est durant la seconde moitié du xix® siècle que la plupart des structures fon- 
damentales et les grandes méthodes de synthèse, toujours utilisées, ont été publiées. Le développement 
exceptionnel à cette époque de l’industrie chimique allemande centralisée dans quelques grandes firmes, 
pour la plupart encore présentes, est à l’origine de nombreuses découvertes. La recherche de nouveaux 
colorants qui évitaient l'emploi de produits naturels d'importation coûteux, parfois difficiles à traiter, a été 
à leur origine. L'industrie française était alors trop disséminée pour rivaliser avec l’industrie allemande. 

La découverte à la faculté de pharmacie de Paris de nombreux alcaloïdes par Pelletier et Caventou, 
et par d’autres scientifiques durant tout le xIX® siècle à été un des éléments principaux qui a ouvert la 
voie à la synthèse de composés pharmaceutiques très divers dont nous hénéficions encore maintenant. 

La période de la seconde guerre mondiale a favorisé pour des raisons évidentes la recherche et la 
synthèse de nouveaux médicaments, en particulier dans le domaine des antibiotiques -tactamiques, 
accompagnées d’avancées importantes en chimie fondamentale. 

À partir de cette période, le développement de la recherche s'est amplifié grâce à plusieurs facteurs 
importants : l'ouverture de nouveaux laboratoires publics et privés, la mise au point de techniques sépa- 
ratives chromatographiques efficaces (en phase vapeur, CPV, ou liquide-liquide sous haute pression, 
HPLC..), l'amélioration sensible de l'emploi des méthodes physico-chimiques connues {IR, UV), et sur- 
tout, l'apport de la résonance magnétique nucléaire et de la cristallographie, parmi d'autres moyens 
d’élucidation structurale. Tous ces facteurs ont permis d'accélérer, d’une part, la séparation des molé- 
cules présentes dans les extraits d'origine biologique, ou résultant de nouvelles réactions, et d'autre part, 
l'élucidation des structures et leur stéréochimie. Les méthodes de synthèses des hétérocycles fondamen- 
taux et de leurs dérivés se sont multipliées au même titre que celles des composés d’origine biologique. 
C’est la raison paur laquelle il devient très difficile à partir des années 1960-70 de donner des dates de 
grandes découvertes : elles sont trop nombreuses. 

De nouveaux grands secteurs de Ja chimie organique dans lesquels est impliquée la chimie hétéro- 
cyclique ont vu le jour durant la seconde moitié du xx£ siècle. On peut citer la chimie des polymères, 
d’abord intitulée chimie des plastiques, et la chimie bio-organique. La première a une place de premier 
plan dans l’industrie des matériaux et elle ne cesse de s’accroître. La seconde a pour but la connaissance 
des mécanismes chimiques impliqués dans les processus biochimiques, ce qui permet d'élaborer des 
stratégies thérapeutiques, de les utiliser pour préparer des composés chiraux (biotechnologie), ou de tes 
mimer {modèles chimiques). 

Enfin, la chimie supramoléculaire dont un Français, J.-M. Lehn est un des plus grands spécialistes 
mondiaux (prix Nobel 1987 partagé avec D.-J. Cram et Ch.-J. Pedersen) représente un nouvel espoir de 
développement pour la chimie hétérocyclique. Cette nouvelle science étudie la molécule non pas 
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comme une entité isolée mais à la manière d’un individu dans la société (sociologie de la molécule. 
Les interactions entre cette molécule et son environnement créent des interactions directement liées aux 
« informations » qu'elle recèle dans sa structure. Si, sur cette base, il s‘établit une organisation molécu- 
laire, elle peut être à l'origine de phénomènes biologique, électrique, photochimique… 

La synthèse de molécules originales capables de comprendre et d'utiliser les « informations » déli- 
vrées par les biomolécules, par reconnaissance moléculaire, permet d'envisager leur application dans 
le domaine pharmaceutique, D’autres secteurs industriels pourraient aussi bénéficier de ce nouveau 
concept chimique. 


Cette page est laissée intentionnellement en blanc. 


Index 


{abréviations utilisées : 5, symhèse, C, propriétés chimiques et N, composés naturels) 


Acéphylline 794 
Acétoïne 578 
AcétyiSCoA 574 
Acétylimidazole 568 
3-acétylpyridine 292 
Aciclovir 723 
Acide abscissique 399 
— désoxyribonucléique (ADN) 708 
— adénylsuccinique 711 
— 2-aminoacrylique 308 
— p-aminobenzoïque (PABA) 684 
— y-aminobutyrique 303, 306 
-— (+)-7-aminocéphalosporanique 91 
- 3-aminonocardicinique 80 
- S-aminoimidazole-4-carboxylique ribonu- 
cléotide {AICAR) 711 
— 8-aminolévulinique (ALA) 169 
— 8-aminopélargonique {7KAP) 215 
— 6-aminopénicillanique (6-APA) 80, 87 
- ascorbique 204 
- aspergillique 635, 636 
- barbiturique 589, 591, 610, 651 
— bléomycinique 635 
- carbamyl-aspartique 714 
— céphalosporanique 80 
— céphalosporoïque 81 
- 2-cétogulonique 207 
— E-2-cétogulonique 207 


- chélidonique 237 
- clavufanique 91 
- cobyrinique 200 
- coumalique 235 
- 5’-désoxycytidylique 703 
- désoxyribonucléique (ADN) 706 
- 7,8-diaminopélargonique (DAPA) 215 
- 3,4-dihydroxyphénylpyruvique 757 
- déhydro-L-ascorbique 204 
- dihydraorotique 714 
— di-isopropylidène-2-céto-{(-)-gulonique 207 
— diphosphorylglycérique 163 
— (-J-ecgoninique 773 

Acides eicosanoïques 58, 326 

Acide folique (F} 684 
- gallique 506 
— gibbérellique 399 
- glutamique 306 
- L-gluconique 323 
— hèmatinique 166 
— hydroxyindoleacétique 396 
— iboténique 797 
— idonique 207 
- indol-3-acétique (AIA) 399, 400 
— inosinique 709 
— isatinique 376 
— disolysergique 759 
— isonicotinique 220 
- jacobinécique 805 
- E-idonique 207 
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— jacobinécique 803 
- d-lysergique 759 
- lupinique 788 
— (R)-()-mandélique 771 
Acides néciques 802 
Acide nicotinique 220, 290, 738 
Acides nucléiques 697, 705 
Acide orotique 593 
- paspalique 760 
— phyllopyrrolecarboxylique 166 
- picolique 220 
— pimélique 213 
— protocatéchique 492 
— ptéroïque 684 
— ptéroyl-L-glutamique 684 
— pyrrole-2,5-dicarboxyliques 167 
— pyridoxique 300 
— pyruvique 308 
— quinolinique 291 
Acides ribonucléiques (ARN) 698, 710 
— de transfert (ARN de transfert ou tARN) 698 
— messagers (ARN messagers ou MARN) 698 
- ribosomaux (ARN ribosomaux ou rARN) 698 
Acide sénéciphyilique 803 
— sénécique 802 
— shikimique 500 
— tétronique 203 
— tocophéronique 500 
Acides trachélanthiques 803 
Acide tricholomique 797 
— tropique 771, 779 
- urique 565, 641, 656, 791 
- usnique 406 
— vernolique 61 
— viridiflorique 803 
Actidines 411, 412, 413, 414, S : 429, C : 44 
Adamkiewicz-Hopkind-Cole (réaction de -) 394 
Adénine 641, 699 
Adénosine (A) 700 
Adénosine monophosphate (AMP), 291, 691, 703 
Adénosine-3’,5’-cyclique monophosphate (AMP 
cyclique) 703 
Adénosylcobalamine 196 
ADN (voir acide désoxyribonucléique) 
Adrénaline 305, 810 
Aesculoside 504 
Aflatoxines 405 
Aglycones 323, 327 
Agroclavine 761, 765 
AlA {voir acide indol-3-acétique, auxine) 
AICAR (voir 5-aminoimidazole-carboxamide ri- 
bonucléotide} 
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AIR (voir 5-aminoimidazole ribonucléotide) 

ALA {voir acide 8-lévulinique) 

Alcaloïdes 725 

Alcaloïdes vrais 732 

Alcoxypyrazines naturelles 635 

Alexander Fleming 78 

Alfuzosine 634 

Algar-Flynn-Oyamda (réaction de) 496 

2-alkylidènepyrrolium (ion)123 

Alkylpyrazines naturelles 635 

Allantoïne 565 

Aloxazine 641, 651 

Alloyohimbane 782 

Alloyohimbine 782 

Allysine 568 

Amabiline 803 

Améthoptérine 689 

2-amino-3-carboxymuconate-6-semialdéhyde 299 

5-aminoimidazoie ribonucléotide (AIR) 711 

5-aminoimidazole-4-carboxamideribonucléotide 
(AICAR) 566, 711 

5-aminoimidazole-4-succinocarboxamide ribo- 
nucléotide (succino-AICAR) 711 

Aminophylline 794 

Aminoptérine 689 

&-aminovaléraldéhyde 284 

Amoxycilline 91 

AMP (voir adénosine monophosphate) 

AMP c (voir adénosine -3',5'-cyclique mono- 
phosphate) 

Amylopectine 326 

Amylose 326 

Anabasine 737 

Anagyrine 806 

Anderson 827 

Aneurine 573 

Angier 828 

Anhydro-base 280, 466, 487, 543 

Anomères 318 

ANRORC (mécanisme -) 259, 461, 624 

Antennes 187 

Anthocyanes 489, 490, 495 

Anthocyanidines 489 

Anthoxanthidine 495 

Anthoxanthines 495 

Anthranilate 392 

Antibiotiques B-lactamiques 78 

Anticodon 709 

Antihistaminiques H; 571 

Antihistaminiques H: 571 

6-APA (voir acide 6-aminopénicillanique) 

Apomorphine 754 


Index 


Apyridoxose 300 

Aquocobalamine 199 

Arécaidine 742 

Arécoline 742 

ARN (voir acide ribonucléique) 

2-arylidènepyrrolium (cation) 124 

Atropine 771, 776 

Augmentin 91 

Aurones 409 

Auxine 399 

Avermectine 328 

Avidine 21G 

Azabenzvalène 273 

5-azadécaline 804 

Azaprismane 273 

Azétidines 67, $ : 70, C : 74, N : 78 

Azétidin-2-ones (fB-lactames} 65, S : 70, C: 75, 
N : 78 

Aziridines 35, S : 39, C : 50, N : 62 

1,3-Azoles 507 (voir 1,3-oxazole, 1,3-thiazole, et 
imidazole) 

AZT (voir Zidovudine ) 


Bi2a Bise By2r B; 25 (Vitamine Bi2)1 95 

Bactériochlorines 158 

Bactériochlorophylles à, b, c, d 185 

Baker-Ollis (synthèse de) 497 

Bactrim 690 

Baeyer 827 

Bakke (méthode de) 206 

Baker 827 

Balaban (synthèse de) 233 

Bamifylfine 794 

Bande de Soret 176 

Barbiturate 589, 634 

Bases puriques 699 

Bases pyrimidiniques 700 

Baudin-fulia (synthèse de} 340 

B« (vitamine) 684 

Benzimidazole 507, 510, S : 519, C :549, N:565 

Benzofurane (benza[bjfurane ou 3,4-benzofura- 
ne) 329, 331, 332, S : 343, C : 377, N : 405 

Benzathiophène ou benzo[b]thiophène 329, 331, 
332, S : 343, C : 377, N: 405 

Benzofdclfurane (voir isobenzofurane) 

Benzo{cithiophène (voir isobenzothiophène) 

Benzolglptéridine 641 

Benzodiazines 585, S : 600, C : 627 

Benzoïnique (condensation) 577 
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Benzomorphanes 755 
1H-2-benzopyrane {voir isochromène) 
4H-1-benzopyrane {voir 4H-chromène) 
2H-1-benzopyrane (voir 2H-chromène) 
1H-benzopyran-1-one (voir isocoumarine) 
2H-1-benzopyran-2-one (voir coumarine) 
3H-2-benzopyran-3-one 414 
4H-1-4benzopyran-4-one (voir chromone et fla- 
vone)) 
1-benzopyrylium ou benzo[bpyrylium ou chromy- 
lium (Gons} 411, 414, S : 432, C : 471, N : 489 
2-benzopyrylium ou benzofcipyrylium ou iso- 
chromylium 414 
Benzothiazole 507, 508, 510, $ : 522, C : 556 
Benzothiophène, benzo[b]thiophène ou thiaphtè- 
ne 329,330, 331, 332,5 : 343,C :377,N : 405 
3,4-Benzothiophène ou benzo[clthiophène ou 
isobenzothiophène 329, 330, 332,5 : 349, C: 
383 
Benzoxazole 507, 509, 510, $ : 521, C : 556, N: 
565 
Benzoyl-(-}-ecgonine 773 
Bergaptène 504 
Bergel 581 
Béribéri 573 
Bernhauer 201 
Bernthsen (synthèse de) 429 
Bétaïne de pyridinium 281 
Bibiverdine 157 
— Bibliographie 819 
— Biginelli (synthèse de) 592 
- Bilirubine 157 
- Bilirubine IX &œ 177 
- Bilirubinoïdes 177 
- Biliverdine 177 
- Bioluminescents (composés) 639 
— Biocytine 210 
— Bios 209 
— Biotine 209, 565 
- Biotinyllysine 210 
- 3',2-bipyrydile 737 
— Bischler (synthèse de) 338, 600 
— Bischker-Napieralski (synthèse de) 426 
— Bléomycines A, et B; 634 
— Blicke-Pachter (synthèse de} 648 
- Blümlein-Levy (synthèse de} 511 
— Braun {von- (réactions de) 283 
— Bredereck (synthèses de) 513, 590 
— Brillant indigo B, et 2B, 404 
— 1-bromocodéinone 751 
- 2-bromoergocryptine 764 
- Bromure de pyridinium perbromure 247 
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— Brucine 799 

= Bufadiènolides 327 

— Bufoténine 795 

- Butènolides 201 

- y-butyrolactone109 
y-butyrolactones107 
BVDU {voir trifluridine} 723 


C 


Caféine 656, 658, 789 

C-alcaloïde 799 

Camps (synthèse de} 423 

Candicine 810 

Cannabichromène 505 

Cannabidiol 505 

Cannabigérol 505 

Cannabinol 504 

Cantharidine 208 

Caracurine 799 

Carbamylphosphate 713 

T-carbapénème 80 

Carbapénèmes 79 

Carbazole 329, 330, 331, 332, S : 350, C : 384, 
N : 404 

Carbhémoglobine 165 

Carbitols 43 

Carbonylation (réaction de -, catalysée par le pal- 
ladiurn) 27, 545, 628 

1,1/-carbonyldiimidazole (CDI) 528 

Carbonyl-hémoglobine 165 

Carbostyriles {voir 2-quinolone) 

2-carboxy-2,3-dihydroindole-5,6-quinone 402 

Carboxy AIR 711 

Carboxybiotinytenzyme 211 

Cardénolides 327 

Carotènes 182 

Catéchines 566 

Catécholamines 396 

Catéchots 506 

Cathéduline-2 811 

Céfaclor 88 

Céfalotine 88 

Céfamandole 88 

Céfazoline 88 

Céfoxitine 88 

Cellulose 325 

Céphalosporines 79, 88, 91 

Céphème 80 

Céramides 311 

2-céto-3-désoxyarabinoheptulosonate-7-phos- 
phate 391 
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a-cétoglutarate 303, 566 

Chain et Florey 79 

Chaîne respiratoire 178 

Chalcone 409 

Chanoclavine-l 761 

Chanoclavine-ll 761 

Chargaff (règles de) 705 

Chichibabine ou Tchichibabine (réaction de) 257, 
454, 485, 533, 553, 612, 624, 630, 661, 670 

Chilorine e 183 

Chlorines 167 

Chiorophylle a 192 

Chlorophylles 182 

Chlorophylles c 184 

Chlorophyllide à 192 

Chlorophyllides à et b 183 

Chlorophyllines a et b 183 

Chloroquine 770 

Cholestérol 56 

Chorismate 391, 500 

Chrom-2-ène ou 4H-chromène 412, 414, 473,5 : 
436 

Chrom-3-ène ou 2H-chromène 412, 414, 473,5 : 
434 

Chroman-4-one 412, 414, S : 446 

Chromane 412, 414, S : 433, C : 445 

Chromone ou 4H-1-benzopyran-2-one (voir aussi 
Flavone) 412,413, 414, 5 : 441, C : 473, N : 489 

Chromoprotéines hématiniques 161 

Chromylium 414 

Chrysine 496 

Chu 787 

Chymotrypsinogène 568 

Cinchonamine 767 

Cinchonidine 767 

Cinchonine 767 

Cinnoline 586, 587, S : 601, C : 629, N : 638 

Cladribine 724 

Claisen (synthèse de) 353 

Clavine 760 

Cloxacillines 87 

Cobalamine 194 

Cobaloxime 196 

Cocaïne 773, 776 

Cocarboxylase ou thiamine pyrophosphate (TPP) 
573 

Codéine 747 

Codon 698, 709 

Codorphone 755 

Coenzyme À 704 
- Bi» 19% 
— de carboxylation (voir biotine) 
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- FAD et FADH, 691 
- FHa 311, 684 
— NAD*+ et NADH 291 
— phosphate de pyridoxal 300 
- thiamine pyrophosphate 573 
Collagène 568 
Collidine 220 
Colorants floraux 489 
Colorants naturels 402 
Combes (synthèse de) 415 
Complexe B 300 
Complexe multienzymatique 211 
Conhydrine 743 
y-conicéine 743 
Coniine 743 
Conrad-Limpach (synthèse de} 416 
Convicine 633, 808 
Cook-Heilbronn (synthèse de) 518 
Coproporphyrines | et I 160 
Coproporphyrinogène Ill 170 
Coque du Levant 61 
Cordycépine 679 
Corey (synthèse de) 37 
Corrine158 
Coryamyrtine 61 
Coumarine 412, 413, 414, S : 437, C : 479, N: 
503 
Couplage oxydatif 22 
Cram 828 
Crick 708 
Cross-coupling 23 
Cruorines 161 
Cryptopyrrole 166 
C-toxiférine 799 
CTP (voir cytidine-5’-triphosphate) 
Curares 799 
Cutines 59 
Cyanocobalamine ou vitamine B;,3 193 
Cyclizine 571 
Cycloadditions 1,3-dipolaires 28 
Cyclonucléoside 724 
Cyproheptadine 571 
Cystéine 308 
Cytarabine 724 
Cytidine {C) 700 
Cytidine-5’-monophosphate (C ou CMP, ou acide 
5’-cytidylique) 703 
Cytidine-5’-triphosphate ou CTP 704 
Cytisine 806 
Cytochromes 161 
Cytochrome de type Pa50 52,181, 203 
Cytochromes de types a, b, c 177 
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Cytokinine 399, 678 
Cytosine 587, 700 


D 


DAHP (voir 2-céto-3-désoxyarabinoheptulosona- 
te-7-phosphate) 391 

DD carboxypeptisation 82 

Darzens (réaction de) 37 

Décoyinine 679 

Déhydrofuropélargones 203 

Delphinidine 490 

4-déoxypyridoxine 314 

10-désacétylbaccatine Il 76 

Désaldolisation de la sérine 310 

Déserpidine 782 

Désoxyadénosine (dA) 700 

Désoxyadénosine-5'-monophosphate A, dA, d 
AMP ou acide 5’désoxyadénylique 703 

Désoxycytidine (dC} 700 

Désoxycytidine-5’-monophosphate (C, dC, dCMP 
ou acide 5’-désoxycytidylique) 703 

Désoxyéritadénine 788 

Désoxyguanosine (dG) 700 

Désoxyguanosine-3’-monophosphate 703 

Désoxyguanosine-5'-monophosphate (G, GMP, 
ou acide 5’-guanylique) 703 

Désoxyhémoglobine 163 

Désoxynupharidine 807 

Désoxyribonucléoside 700 

B-2-désoxyribose 699 

Désoxythymidine (dT) 700 

Désoxythymidine-5’-monophosphate (T, dT ou 
dTMP) 703 

Désoxyuridine-5’-monophosphate (dUMP ou aci- 
de 5’-désoxyuridylique) 703 

Desthiobiotine 212 

Déthiobiotine 212 

Déthiophénation du benzène 140 

Deutéroporphyrine IX 175 

Dewar 827 

Diacétone-(-}-sorbose 206 

Diacétyldeutérohèmine 175 

Diacétyldeutéroporphyrine 175 

1,3-dialkylimidazolium (sels de) 528 

Diazabenzvalène 626 

Diazines 585 

Dibenzofurane 329, 330, 332, S : 351, C: 384 

Dibenzothiophène 329, 330, 332, S : 351, C: 
384 

2,3-dicétogulonolactone 204 

Dicloxacilline 87 
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Diglyme 43 

DHF ou FH, (voir acide folique) 

2,3-Dihydrobenzofurane 332 

2,3-Dihydrobenzothiophène 332 

Dihydrobioptérine 684 

7,8-dihydrobioptérine 681 

Dihydroergosine 761 

Dihydroflavonols 492, 494, 495 

2,3-Dihydroindole 332 

Dihydrotoxiférine 799 

3,4-dihydroxyphénylalanine( ou L-DOPA) 205, 
401, 402 

Dihydrouridine {D) 701 

Dilthey (synthèse de} 233 

4-diméthylaminopyridine (DMAP} 249 

Diméthylmercure 200 

2,5-dioxopipérazines 599 

Dioxyline 757 

Diphenhydramine 571 

Dipolarophiles 30 

Dipoles-1,3 29 

Dipyrrométhène 124 

Dipyrrylméthane 123, 171 

Dipyrrylméthènes 171 

Disaccharides 323 

Divicine 808, 809 

d-norpseudoéphédrine 811 

Doebner et von Miller (synthèse de) 417 

Doering 767 

Doigt de zinc 568 

Dompéridone 565 

Dopamine 305, 395, 810 

Dopaquinone 402 

DPG {voir acide diphosphorylglycérique)163 

Du Vignaud 828 


{-}-ecgonine 773 
Échimidine 803 
Échinatine 803 
Échinomycine 635, 636 
Eicosanoïdes 326 
Elbs {réaction de) 617 
Ellipticine 798 
Élymoclavine 761, 765 
Émétine 798 
Endorphines 756 
Énol-1-0-carboxyphénylamino-1-désoxyribulose 
phosphate 393 
Enzymes héminiques 161 
Éphédrine 811 
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Épinephrine 395, 810 

Épisulsure (voir thirane) 
Époxydation de Sharpless 36 
Époxyde (voir oxirane) 
Époxysqualène 56 

Ergine 761 

Ergocornine 764 

Ergocryptine 764 

Ergoline 759 

Ergonavine 761, 764 

Ergosine 761 

Ergosinine 761 

Ergot du seigle {alcaloïdes de 1) 759 
Ehrlich (test d')125 
Érythrose-4-phosphate 391 
Eschenmoser (sel d')143, 201, 364 
Éthanolamine 305 
5-éthoxy-4-méthyl-1,3-oxazole 313 
Éthyl cellosolve 43 

Éthylmorphine 754 

Éthylpyridoxal 314 

Eucaïne À 780 

Excitons 186 


F 


Facteur extrinsèque 196 

Facteur intrinsèque 196 

FAD et FADH, {coenzymes) 691 

Feist-Benary (synthèse de) 101 

Fentanyl 755 

Fenton (réaction de) 18, 666 

Ferriprotoporphyrine 162 

Ferroprotoporphyrine 162 

FH4 (coenzyme, voir acide folique) 

Fischer (synthèses de)158, 174, 333, 344, 350, 
399 

Fischer (convention de) 318 

Fischer-Kiliani {synthèse de) 323 

Flavanediols 495 

Flavanols 495, 506 

2H-flavènes 473 

4H-flavènes 473 

Flavine, isoalloxazine ou isalloxazine 641, 651 

Flavine mononucléotide 691 

Flavone 412, 413, 414, S : 441, C : 473, N : 495 

Flavonoïdes 489 

Flavonols 490, 492, 495 

Flavoprotéine 692 

Flavylium {voir ion benzopyrylium) 

Fluorescéine 488 

5-fluorocytosine 634 


index 


5-fluorodésoxyuridylate ou FdUMP 688 

S-fluorouracile 634 

Formes réactives de l'oxygène (FRO) 499 

Fosfomycine 60 

Frankland-Kolbe (synthèse de} 592 

Fraser-Reid (synthèse de) 787 

Friedlander (synthèse de) 419, 424 

Friedrich 828 

FRO {voir formes réactives de l'oxygène} 

Fuchs 752 

Fucocoumarines 404, 405 

Fukuyama (réaction de) 371 

Funk 828 

Furane 93, 94, 96, 97, S : 98, 100, C : 111, 128, 
N : 201 

Furanéol 202 

Furanoses 315 

Furanosesquiterpène 209 

Furfural 100 

Furocoumarines 504 


G 


Gabriel-isay (synthèse de) 646 

Ganciclovir 723 

Gates (synthèse de) 748 

GDP (voir guanosine-5’-diphosphate) 

Génines 327 

Gentisine 504 

Géranio] 56 

Gibbérellines 399 

Globine 161, 565 

&-D-glucofuranose 316 

B-D-glucofuranose 316 

a-D-glucopyranose 316 

B-D-glucopyranose 316 

a-D-glucose 316 

B-D-glucose 316 

Glutamate 303 

Coldschmied 827 

Gomberg {réaction de) 134 

Gramine 794 

Grandberg (synthèse de} 335 

Granisétron 565 

Griséofulvine 407 

Groupe prosthétique 161 

Guanine 641, 699 

Guanosine (G) 700 

Guanosine-5'-diphosphate (GDP} 704 

Guanosine-5'-monophosphate (G, GMP, ou acide 
5'-guanylique}) 703 

Guareschi {synthèse de) 223 
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Guvacine 742 
Guvacoline 742 
Gyromitrine 796 


H 


Hamilton (théorie d’) 693 

Hanessian (synthèse d”)787 

Hantzsch (synthèses de)103, 221, 232, 511 

Hantzsch-Widman (règles de nomenclature de) 1, 
3 

Harris (synthèse de) 214 

Harris et Folkers 828 

Haworth (représentation des sucres cycliques) 
318 

Heck {réaction de -, catalysée par le palladium) 
21, 362, 535, 545, 616, 628 

Hegedus (synthèse d'} 340 

Hegnauer {classification de) 732 

Héliosupine 803 

Héliotridine 802 

Héliotrine 803 

Hèmatine 162 

Hématoporphyrine 175 

Hème 162 

Hèmine 162,174 

Hémochromes 165 

Hémochromogènes 165 

Hémoglobine 161 

Hèmopyrrole 166 

Héroïne 756 

Hétérocéphèmes 91 

Hétérocycle (définition) 1 

Hétéropolysaccharides 325 

Hétérosides 323 

5-HIAA (voir acide hydroxyindolacétique) 

Hinsberg (réaction de} 98 

Histamine 305, 396, 570 

Histidine distale 163, 565 

Histidine proximale 163, 562 

Histoire de la chimie hétérocyclique 827 

Histone 565, 698 

Hodgkin {structure de la vitamine B12) 201 

Hofmann (méthylation d’) 283 

Hofmann-Lôffler (réaction de) 110 

Holosides 323 

Homogentisate. 500 

Homopolysaccharides 325 

Hoogsteen {paires de bases de) 708 

Hordénine 810 

Hôrlein 828 

Hormone juvénile du sphinx 62 


838 


5-HT (voir sérotonine) 

5-HTOL (voir 5-hydroxytryptophol) 
Hydantoïne 390, 565, 593 
Hydrazide isonicotinique 315 
4a-hydroperoxyde 695 
Hydroperoxyde flavinique 695 
p-hydroxycinnamylSCoA 494 
4-hydroxy-3,4-ditydroptéridine 668 
5-hydroxy-N, N-diméthyltnptamine 795 
3-hydroxyanthranilate 299 
2-hydroxyéthyl-TPP 578, 579 
3-Hydroxyindole 332 
Hydroxyisoquinoléines 469 
3-hydroxykynurénine 299 
Hydroxyproline 153 
4-Hydroxypyridine 220 
Hydroxypyridine 220 
Hydroxyquinoléines 469 
S-hydroxytryptamine 795 
5-hydroxytryptophoi 397 
Hyénanchine 61 

Hygrine 733 

Hyoscine 772 

Hyoscyamine 59, 771 
Hypoxanthine 641 


Idoxuridine 723 

Imidazole 507, 508, 509, 510, S : 511, 513, C: 
524, N : 565 

Imidazole acétol phosphate 566 

Imidazole glycérol phosphate 568 

Imidazole-2,4(3H,5 H-dione {voir hydantoïne} 

Imidazolidine-2,4-dione {voir hydantoïne) 

IMP (voir inosine 5’-monophosphate) 

Indicane 402 

Indigo 372, 402 

Indigosol © 403 

Indole ou 1H-Indole 329, 330, 331, 332,5 : 333, 
C:354,N:387 

Indolin-2,3-dione (voir isatine)} 

Indolin-3-one (voir indoxyle) 

Indolin-2-one (voir oxindole) 

Indole-3-glycérol phosphate 393 

3H-indolènine 332 

Indoline 332, 373 

indophénine 140, 143 

Indoxyle 329, 330, 332, S : 352, C: 375 

fnhibiteurs Kcat, suicides 92, 688 

Inosine (1) 701 

Inosine 5’-monophosphate (IMP) 709 


Chimie organique hétérocyclique 


Intégerrimine 802 

Intermédine 803 

lododésoxycytidine 634, 723 

4-ipoméanol 209 

Isalloxazine (voir isoalloxazine} 

Isatine 143,330, 332, S : 333, C : 376 

Isoalloxazine 639, 640, 641, S : 651, N : 691 

Isobenzofurane (ou benzofc]furane ou 3,4-ben- 
zofurane) 330, 332, S : 348, C : 383 

Isobenzothiophène {benzo[cithiophène au 3,4- 
benzothiophène) 329, 330, 332, S : 349, C: 
383 

Isochromane 412, 414, S : 445 

isochromène ou 1 H-2-benzopyrane 414 

isocoumarine ou 1H-2-benzopyran-1-one 414 

Isoflavone 441, 445, 492, 495 

Isoflavonoïdes 489 

Isoïndole 329, 330, 332, 404, S : 346, C : 383 

1H-isoindole 382 

2H-isoindole 382 

Isoniazide 315 

Isonicotinoylhydrazine 292 

Isopelletiérine 745 

Isopilocarpine 808 

Isoptérine 641 

Isoquinoléine 411,412, 414,5 : 425, C : 449, 467 

Isoquinoléinium (sels d’) 464, C : 450, 463 

Isoquinolone, 413, C : 469 

Isouramil 633, 808 

Isoxanthoptérine 680 

IUPAC (règles de nomenclature de |) 14 

lvermectine 328 


Jacobine 802 

Jacobson (synthèse de) 522 
Jacozine 802 

Japp-Klingemann {réaction de) 398 


K 


Kametani (synthèse de) 783 

Karrer (synthèse de) 502, 828 

Koerner 827 

Knorr (synthèse de)104, 416 

Koenigs 827 

Kügl 828 

Kornfeld (synthèse de) 762 
Kostanecki-Robinson (synthèse de) 442 
Kumada (méthode de) 24, 117, 136, 149 


index 


Kühling (méthode de) 651 
kynuréinase 299 


L 


B-lactame (voir azétidin-2-one) 

‘lactames (voir pyrrolidin-2-one ou 2-pyrrolidone) 

B-lactones (voir oxétan-2-one) 

2-{lact-2-yl)-thiamine 576 

Ladenburg (synthèse de) 743 

Lansoprazole 565 

Larock {méthode de) 340 

Lasiocarpine 803 

Lathyrine 635 

Lathyrisme 568 

L-DOPA {ou 3,4-dihydroxyphénylalanine) 205, 
401, 402 

Leimgruber-Batcho (synthèse de) 336 

Lehn 828 

Lépidine 466 

Lergotrile 764 

Leucoptérine 675, 677, 680 

Leucoriboflavine 691 

Leucotriène A4 58 

Leucotriène LTA4 59 

Leu-enképhaline 756 

Leurocristine 797 

Leurosine 797 

Lexique (termes pharmacologiques) 823 

histidinol phosphate 566 

Liaisons C-P, C-N (réactions catalysées par le pal- 
ladium) 27 

Limonène 57 

Limpricht 827 

LSD (lysergic acid diéthylamide) 765 

LTA, (leucotriène) 58 

Lumazine 641, 674, 680 

Lumichrome 691 

Lumiflavine 691 

Lupanine 806 

Lutidine 220 

Lycopsamine 803 

Lysergaldéhyde 765 

Lysergol 761 

Lysidine (L} 701 


M 


Malaria 769 
Madelung (synthèse de) 337 
Maléimides 167 
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Malvidine 491 

mMARN 698 

Marckwald (synthèse de) 514 

Martin (synthèse de) 787 

Maxicaïne 780 

Mécanisme PPC (Proton-Proton-Covalence) 693 

Méfloquine 770 

Mélanine 683, 400 

Mélatonine 399 

Menthofurane 203 

Mépéridine 755 

Mercaptoéthylamine 305 

Mescaline 810 

Méso-cuscohygrine 733 

Métacycloprodigiosine 156 

Met-enképhaline 7356 

Méthadone 755 

Méthémoglobine 163 

Méthotrexate 689 

Méthyl cellosolve 42 

F-méthyladénosine (mlA) 701 

Méthylcobalamine 199 

3-méthylcytidine (mC) 701 

Méthyl.D-glucopyranoside 322 

Méthyl-D-glucoside 322 

Méthylergonovine 764 

Méthylisopelletiérine 745 

Méthylmercurique {ion) 200 

Méticillines 87 

Métmyoglobine 163 

Meyer 827 

Minisci (réactions radicalaires de} 16, 270, 456, 
534, 556, 619, 667 

Minoxidil 634 

Mitomycines À, B et C 62 

Mitsunobu (réactif de) 40, 70 

Monastral Fast Blue BS 384 

Monobactames 79 

Monod (principe d'allostérie) 163 

Moncoxygénases flaviniques 694 

Monoterpènes 57 

Mori et Ban (méthode de) 340 

Morphine 747 

Morpholinoamidure de sodium 381 

Moxazocine 755 

Muscarine 796 

Muscazone 797 

Muscimol 797 

Mutarotation des sucres 316 

Myéline 311 

Myodesmone 209 

Myoglobine161, 162 
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Myoporones 209 
Myrcène 56 


N 


N, N-diméthyltryptamine 795 
N10-formyl-THF 686 
N,-5'-phosphoribosyi-AMP 566 
N-5'-phosphoribosylformimino-5-aminoimida- 
zole-4-carboxamide ribonucléotide 566 
M, N-diméthylguanosine (m2G) 701 
M-acétylcytidine (ac4C) 701 
5, NU0-formimino-THF (ou FH,) 686 
N5, N'0-méthènyt-THF (ou FH4) 686 
M, N0-méthylène-THF (ou FH4) 311, 686 
5, N10-méthylène-THF (ou FH4) 686 
N5-formyl-THF {ou FH,) 686 
N5-méthyl-THF{ou FH4) 199, 686 
N6-isopentènyladénosine (i$A) 701 
N7-méthylguanosine {m/G) 701 
N-acétylsphingosines 311 
NADH-ubiquinone réductase 178 


NADPH -NAD#voir nicotinamide adénine dinu- 


cléotide) 

N-alkylimidazolium 527 

N-alkylpyridinium 245 

Naloxone 755 

Narcçotine 747 

Naryngénine 494 

Nécines 802 

Negishi (réaction de) 24, 117, 136, 260, 562 

Nenitzescu (réaction de} 339 

N-formyl AICAR 711 

N-formyl GAR 711 

N-formyl-GAM 711 

N-formylglycinamide ribonucléotide 711 

N-formylkynurénine 299, 393 

Ngaione 209 

Nicergoline 766 

Nicotelline 739 

Nicotinamide adénine dinucléotide (NADH- 
NAD+) 291 

Nicotinamide 290 

Nicotinate mononucléotide (ou NMN) 291, 393 

Nicotine 736 

Niementowski {von-Ksynthèse de} 424, 600 

NIH (déplacement) 682 

Nitrofurazone 131 

Nitrofuroxime 131 

N-méthylconiine 743 

N-méthylpyrrolidine 733 

N-méthyltropène 777 


Chimie organique hétérocyclique 


N-nitrosonornicotine 740 

Nocardicines 79, 80 

Nœud histidino-déhydrohydroxymérodesmosine 
568 

Nomenclature 1 

« à » nomenclature 1, 13 

Nomenclature de remplacement 1, 13 

Nomenclature spécifique semi-systématique ou 
semi-triviale 1, 14 

Noradrénaline 205, 810 

Norépinephrine 396, 810 

Norlaudanosoline II 758 

Nornicotine 737, 740 

Novocaïne 780 

Noyori (méthode de} 775 

Nucléocidine 679 

Nucléosides 697, 698 

Nucléotides 697, 702 


O 


Oltéandomycine 60 

Oligosaccharides 323 

Olivetol 505 

Ombeiliférone 504 

Oméprazole 565 

Opium 746 

Oppolzer (synthèse de) 763 

Opsopyrrole 166 

Ormojanine 807 

Ormosanine 807 

Oscine 772 

Overman (synthèse d'} 752 

1-oxacéphème 80 

Oxacilline 87 

Oxaloacétate 303 

Oxatomide 571 

1,3-oxazole 507, 508, 510, S : 511,516, C : 537, 
N : 564 

Oxétan-2-one ( B-lactone, ou propiolactone) 65, 
S:67,C:73 

Oxétane 65, 66, S : 67,C:71, N : 76 

Oxindole (ou indolin-2-one) 329, 330, 332, S : 
352,C:375 

Oxirane (époxyde ou oxyde d’éthylène) 33, 34, 
35,5:35,C:41,N:52 

Oxybiotine 272 

Oxybutyne 780 

Oxychlororaphine 809 

Oxyde d’éthylène {voir oxirane) 

Oxyhémoglobine 163, 165 

Oxyphlorine 177 


index 


Paal (réaction de) 98 

Paal-Knorr {réaction de} 98 

PABA (voir acide p-aminobenzaïque) 
Pachter {réaction de) 648 

Palladium (réactions catalysées par le) 19 
Pamaquine 770 

Papavérine 747, 752 

Parker (synthèse de) 752 

Paterno-Büchi (synthèse de) 68 

PBG (voir porphobilinogène} 

PBP {voir penicillin binding proteins) 83 
PCU (voir phénylcétonurie) 

Pearlman (synthèse de) 787 

Pechmann (von-}(synthèse de) 437 
Pedersen 828 

Pélargonidine 496 

Pellagre 290 

Pelletier et Caventou 745, 828 
Pelletiérine 745 

Péname 80 

Pénème 80, 91 

Pénicillinase 87 

penicillin binding proteins (PBP) 83 
Pénicillines 79 

Pénicilline N 79, 85 

Pénicilline V 89 

Pentaméthylène sulfure {ou thiane}) 220 
Pentifylline 794 

Pentosanes 100 

Pentostatine 724 

Pentoxifyltine 794 

5-npentylrésorcinol 504 

Péonidine 491 

Périlla-cétone 209 

Périmidine 587 

Pfitzinger (synthèse de) 376, 420 

PFP (voir protéines fixant la pénicilline) 
PGA (voir acide folique) 
Phaeophorbide a 192 

Phaeophorbides a et b 183 
Phénanthridine 411, 413, 414, S : 431, C : 484 
Phénazine 587 

Phenbenzamine 571 

Phéniramine 571 

Phénobarbital 589 
Phénylalanine-3,4-quinone 402 
Phénylcétonurie 402, 682 
Phénylglyoxylate (ion) 575 
Phéromones 156 

Phlorines 167 
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Phloroglucinol 492 

Phomopsines A et B 805 

Phosphate de pyridoxal (ou PLP) 299, 300 

Phosphopantéthéine 704 

5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate (ou PRPP} 
391, 566 

Phosphoribosylamine (ou PRA) 711 

Phosphorylation oxydative 177 

Phosphosphingolipide 311 

Photosynthèse 185 

Phthalazine 586, 587, S : 600, C : 628 

Phycobiliprotéines 187 

Phycobilisomes 187 

Phycocyanobiline 187 

Phycoérythrobiline 187 

Phylloporphyrine 183 

Phyllopyrrole 166 

Phytyl phaeophorbides a ou b 183 

3-phytyltoluquinot 502 

Picoline 220 

3-picoline 291 

2-, et 4-picolines 262 

Pictet et Gars (synthèse de) 427 

Pictet-Spengler (synthèse de) 427 

Pilocarpine 808 

Pinner (méthode de) 588 

Pipérazine 592, S : 599 

Pipéridine 220, S : 268, C : 282, N : 736 

Pipériténol 203 

Piribédil 634 

3,4et 2,3-piridynes 257 

Pirrung (synthèse de) 407 

Platinécine 802 

PLP (voir phosphate de pyridoxal) 

p-menthane 505 

Polonovski-Boon (méthode de} 648 

poly-N-vinylearbazole 386 

Polysaccharides 323 

Pomeranz-Fritsch (synthèse de) 425 

Porphine 157, 158 

Porphobilinogène 169 

Porphyrines 157, 158 

Pourpre impériale 404 

PRA (voir phosphoribosylamine) 

Prélog (règle de) 296, 579 

Préphénate 500 

Prileschajew (réaction de) 35 

Principe de coopérativité 163 

Proanthocyanidal 506 

Proanthocyanidols 490, 492 

Procaïne 780 

Prodigiosines 156 
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Brotzu 79 

Proline 153 

Propiolactone (voir oxétan-2-one) 

Prostaglandines F 58 

Protamine 698 

Protéines fixant la pénicilline (ou PFP) 83 

Protoalcaloïdes 732 

Protohématine 162 

Protohème 162 

Protohèmine 162 

Protoporphyrine ferreuse 162 

Protoporphyrine IX 160 

Protoporphyrines IX 170 

Protoporphyrinogène IX 170 

Proxorphan 755 

Proxyphylline 794 

PRPP (voir 5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate) 

Pseudoalcaloïdes 732 

Pseudopelletiérine 745 

Pseudotropanol 770 

Pseudotropine 770 

Pseudouridine {y) 701 

Pseudoyohimbine 782 

Psicofuranine 679 

Psilocine 795 

Psilocybine 795 

Psoraiène 504 

Ptéridine 648, 680 

Ptéridine 608, 639, 640, 641, S : 646, C : 668, N : 
680 

Ptérine 641, 680 

Pulégol 203 

Pulégone 203 

9H-Purine 641 

Purine 608, 639, 640, 641, S : 642, C : 652, N: 
677, 788 

Puromycine 679 

Purone 665 

Pyocyanine 809 

Pyran-2-one (ou o-pyrone) 217, 5 : 234 

Pyran-4-ones (ou y-pyrone) 217, S : 236 

Pyranes 217, 219,S:237,N :315 

2H-pyrane 237, 284 

4H-pyrane 220, 238, 284 

Pyranoses 315 

Pyrazine 585, 586, 587, S : 597, C : 621, 628, N: 
635 

Pyrazinone S : 597 

Pyridazine 585, 586, 587, S : 595, C : 621, N : 638 

Pyridazinone S : 595 

Pyridine 217, 218, 219, 220, S : 221, C : 241, 
244, N : 290, 736 


Chimie organique hétérocyclique 


Pyridinium {sels de) 218, 219, 220, S : 244, C: 
243, 245, 279 

(-pyrrolidinyl)-pyridine (PPY) 249 

Pyridine de Dewar 272 

Pyridine N-oxyde 219, 220, S : 249, C : 273 

2-pyridinol (voir 2-pyridone) 

4-pyridinol (voir 4-pyridone) 

3-pyridinol (ou 3-hydroxypyridine) 220, S : 230 

2-Pyridone (ou pyridin-2(1 H)-one) 220, S : 229 

4-Pyridone (ou pyridin-4(1 H)-one) 220, S : 220 

Pyridoxal 300, 313 

Pyridoxamine 300, 314 

Pyridoxine 300, 313, 548 

Pyriméthamine 634 

Pyrimidine 585, 586, 587, S : 588, C : 602, N : 633 

Pyrimidones 585, S : 588 

&-pyrone ou pyran-2-one 217, S : 234 

y-pyrone ou pyran-d-one 217, S : 236 

Pyronine G 488 

Pyrophosphate de thiamine (ou TPP) 573 

5-pyrophosphoribosyl-1-pyrophosphate (ou 
PRPP) 699 

Pyrrole 93, 94, 95, 97, S : 98, 103, C : 111, 114, 
N : 152 

Pyrrole de Knorr 104 

2-pyrrolidone (pyrrolidin-2-one ou ÿ-lactame) 
94,97, S : 111,128 

Pyrrolidine ou tétrahydropyrrole 94, 97, S : 110, 
127,N:733 

2H-pyrrolium fion) 119 

3H-pyrrolium (ion) 119 

Pyrrolizidine 801 

Pyrylium ion) 217,219, 220, S : 232, C : 243, 284 


Q 


Quinaldine 466 

Quinamine 767 

Quinazoline 586, 587, S : 600, C : 627, 628, N : 
633 

Quinine 770 

Quinoléine 411, 412, 413, 414, $ : 415, C : 447, 
459, N : 488, 767 

Quinoléinium (sels de) 413, 449, C : 463 

Quinolinate 297 

Quinolizidine 804 

2H-quinolizine 804 

4H-quinolizine 804 

9aH-quinolizine 804 

Quinolizinium (sels de} 804 

2-quinolone (carbostyrile} 411, 413,414, S : 422, 
C : 469 


Index 


4-quinolone 411, 413, 414, S : 422, C : 469 
(+)-quinotoxine 768 
Quinoxaline 586, 587, S : 602, C : 628, N : 635 


Rabe (synthèse de) 769 
Radical nucléophile 16 
Radicaux libres oxygénés (RLO) 499 
Ramage (synthèse de) 763 
Ramsey 827 
rARN 698 
Réactif de Cornforth 246 
Réactif de Lawesson 98 
Réactif de Sarett ou Collins 246 
Réarrangement de Baker-Venkataraman 441 
— Beckmann 521 
— Chapman 265 
- Cope 345 
— Cornforth 549 
— Dimroth 665 
— Ladenburg 271 
— Wessley-Moser 475 
Rebek-Tai {synthèse de) 763 
Règle morphinique 753 
Reissert (réaction de) 336, 464, 485 
Rescinnamine 782, 788 
Réserpine 757, 782 
Réticuline 758 
Rétrocondensation 303, 310 
Rétronécine 802 
Rétrorsine 802 
Rhodamine 6G 488 
Rhodoporphyrine 183 
Riboflavine 691 
B-D-ribose 699 
Ribothymidine 700 
Ribothymidine (T) 701 
Ricinine 740 
Ridelline 802 
RLO {voir radicaux libres oxygénés) 
Rosefurane 202 
Roténoïdes 490, 492 
Roténüne 490, 492 


S 
Saccharine 565 
S-adénosylméthionine 689 
Salutaridine 758 


Salutaridinol-1 758 
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Salutaridinol-1i 758 

SAM (voir S-adénosylméthionine) 

Sandmeyer (synthèse de) 353 

Sapogénines 327 

Saxitoxine 800 

Schaus et White (synthèse de) 787 

Scheel 827 

Schlenk (équilibre de) 45 

Schmidt-Druey {synthèse de) 596 

Schôlikopf (synthèse de) 516 

Scoffone {méthode de) 394 

Scopine 774 

Scopolamine 60, 772, 776, 778 

Scopolétine 504 

Sécoergoline 760 

Semiatdéhyde succinique 303 

Sénécionine 802 

Sénéciphylline 802 

Sérine 308 

Sérotonine (5-HT}) 305, 395, 797 

Sertürner, 827 

Sétoclavine 761 

Sharpless (époxydation de) 36 

Shaw (méthode de) 594 

Shimidate (méthode de) 719 

Simonis et von Pechmann (synthèse de) 444 

Sir Robinson (synthèse de) 774 

Skraup {synthèse de) 417 

Smith (synthèse de) 502, 827 

Sonogashira (réaction de) 26, 122, 149, 535, 545, 
562, 616, 627 

Spartéine 806 

Späth et Bretschneider 827 

Spartioidine 800 

Sphingomyéline 311 

Sphingosine 311 

Spirostanes 327 

Stachydrine 733 

Stille (réaction de) 25, 149, 260, 370, 371, 535, 
545, 562, 616 

Stille-Kelly (réaction de) 25, 370 

Stork (synthèses de} 407, 787 

Stork-Darling (synthèse de) 783 

Strecker (synthèse de) 387 

Strychnine 799 

STX {voir tétrodotoxine ou tarichatoxine) 800 

Subérines 59 

Substrat suicide 92 

Succino-AICAR 711 

Sulfaméthoxazole 690 

Sulfazécines 79 

Supidine 802 
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Supinine 803 

Suzuki {réaction de) 26, 117, 136, 149, 260 
Sulfure d’éthylène (voir thiirane) 
Symphytine 803 

Syrius Light Blue 386 


Tanins vrais 506 

Tannoïdes 506 

Tarichatoxine 633, 800 

tARN 698 

Taxol 76 

Taxotère (Docétaxel) 77 

Taylor (synthèses de} 650, 741 

Tener (synthèse de) 722 

a,a'-terthiényle 216 

Tétrabenazine 757 

Tétrahydrobioptérine 396, 681 
A-3,4-trans-tétrahydrocannabinol 504 
Tétrahydrofurane 97,138, S : 107 
Tétrahydropyrane 217, 220, S : 238, N : 315 
Tétrahydropyrrole {voir pyrrolidine) 
3-tétraprényltoluquinol 502 

Tétrodotoxine (tarichatoxine ou TTX} 633, 800 
THC (voir tétrahydrocannabinol) 

Thébaine 747 

Thébénine 753 

Théobromine 656, 658, 789 

Théophylline 656, 658, 789 

THF (voir tétrahydrofurane) 

THF (acide tétrahydrofolique, voir acide folique) 
Thiamine-pyrophosphate (TPP) 573 

Thiane, {voir pentaméthylène sulfure) 
Thiaphtène 332 


1,3-thiazole 507, 508, 509, 510, S : 511, 518, C : 


537,N:573 
Thiétane 65, 66, 67, S : 69, C:73,N:78 
Thiéthylpérazine 571 
Thiinium {voir thiopyrylium ) 
Thirane (épisulfure ou sulfure d’éthylène) 33, 
34,35, S : 38, C : 46, N : 62 
Thiochrome 582 
Thioester d'acide 3,5,7-trioxooctanoïque 493 
Thicester de l'acide 3,5-dioxohexanoïque 493 
Thioindigo 404 
Thiophène 93, 95, 96, 97, 5 : 98, 106, C : 
113,138, N : 209 
Thiopyran-2-one 218, 220, S : 240 
Thiopyran-4-one 218, 220, S : 240 
2H-Thiopyrane 218, 220, S : 240 


Chimie organique hétérocyclique 


4H-Thiopyrane 218, 220, S : 240 

Thiopyrylium (sels de) 217, 219, 220, S : 239, C: 
287,N : 315 

Thiorédoxine 715 

Thiirane (épisulfure ou sulfure d'éthylène) 33, 
34, 35, S : 38, C : 46, N : 62 

Thromboxanes 58, 326 

Thymine 587, 610, 700 

Timmis (synthèse de) 647 

Tingitanine 635 

Tocol 497 

Tecophérols 497 

o-tocophéroxyle (radical) 499 

Todd {synthèse de) 581 

Todd et Bergel 827 

Toxicité du motif furanique 208 

TPP (voir thiamine pyrophosphate) 

Transamination 302 

Transpeptisation (inhibition de la) 82 

Traube (synthèses de) 643, 790 

Triacanthine 788 

Trifluridine {(BVDU) 634, 723 

Trigonelline 790 

Trimébutine 780 

Triméthoprime 634, 689, 690 

Trisaccharides 323 

Tropacacaïne 774, 777 

Tropan-3-0l 770 

Tropane 770 

Tropanone 770 

Tropine 770 

y-tropine 770 

Tropinone 770 

Trypsinogène 568 

Tryptamine 366, 794 

Tryptophane 388 

Tsuji-Trost (réaction de) 536 

TTX {voir tétrodotoxine) 

Tubocurare 799 

Tubocurarine 799 

Tutine 61 

Tyramine 810 


U 


Utlmann (Synthèse d') 429 

Uracile 587, 609, 700 

Uridine {U) 700 

Uridine-5’-monophosphate (U, UMP ou acide 5'- 
uridylique} 703 

Üroporphyrine 160 

Uroporphyrinogène II 169 


index 


Usaramine 802 
Uskokovic (synthèse de) 769 


V 


Vicine 808 
Vidarabine 723 
Vinblastine 797, 798 
Vincaleucoblastine 797 
Vincristine 798 
Vindoline 797 
Vitamine 

- B, 573 

— By2 193 

- B) 691 

— B4 300 

- C204 

- E 497 

- H 209 
Vitamines du groupe B 290 
VLB (voir vincaleucoblastine) 


wW 


Watson et Crick (modèle de) 706 

Wender (synthèse de) 787 

Widman-Stoermer (synthèse de} 601 

White {synthèse de) 787 

Willardiine 635 

Willstätter 827 

Wooble pairs 708 

Woodward {synthèses de} 89, 188, 201, 762, 767, 
785 

Wyosine (Wyo) 701 


X 


9H-xanthèn-9-one 414 

Xanthène 412, 413, 414, S : 447, C : 488 
9H-xanthène 414 

Xanthine 641, 656, 658, 788 
Xanthine-5’-monophosphate (XMP) 711 
Xanthone 414, 504 

Xanthophylles 182 

Xanthoptérine 680 

XMP (voir xanthine-5'-monophosphate} 
Xanthyllium (sels de) S : 447, C : 487 
Xylulose-5-phosphate 577 


Y 


Yohimbane 782 
Yohimbine 781 
a-yohimbine 782 
B-yohimbine 782 
Yohimbinone 781 
Yohimbone 781 


Zalcitabine 723 

Zéatine 399 

Zidovudine 634, 721 
Ziegler (synthèse de) 485 


845 


Cette page est laissée intentionnellement en blanc. 


LOUIS - JEAN 
avenue d'Embrun, 05003 GAP cedex 
Tél. : 04.92,53.17.00 
Dépôt légal : 22 - Janvier 2003 
Imprimé en France 


